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(I) 



<b> 



(C) 



The invention concerns 
bi-aromatic compounds of formula (I) 
in which Ar represents (a), (b) or (c); Z 
being O or S, Ri is -CH 3 , -CH2-O-R6, 
-OR 6 or -COR 7 ; R2 is -OR 8 , -SR 8 
or a poly ether radical if in the latter 
case R4 is C1-C20 alkyl and is in ortho 
or meta position relative to X-Ar; R3 

is alkyl or R2 and R3 together form V IT < a > 

a cycle optionally interrupted by O 
or S; R4 is H, halogen, C1-C20 alkyl, 
-ORs, a poly ether or aryl radical; R5 is 
H, halogen, C1-C20 alkyl or -OR 8 ; R6 
is H, alkyl or -COR9; R7 is H, alkyl, 
-N(r')(r") or -OR 10; Rg is H, alkyl or 
-COR9; R9 is alkyl; Rio is H, C1-C20 
alkyl, alkenyl, monohydroxy alkyl or 
polyhydroxyalkyl, aryl or aralkyl or a 

sugar residue, r' and r' ' are H, alkyl, mono- or polyhydroxyalkyl, aryl, an amino acid or sugar residue or together form a heterocycle, X 
represents a radical of formula (d) or (e) in which Rn is H or -ORe; R12 is H or alkyl; or Rn and R12 form an oxo radical, and the salts, 
optical and geometrical isomers of the compounds of formula (I). 




(e) 



(57) AbregS 

Composes bi-aromatiques r6pondant a la formule (I): Ar representant (a), (b) ou (c); Z 6tant O ou S, Ri est -CH3, -CH2-O-R6, 
~OR6 ou -COR7; R2 est -ORg, -SR8 ou un radical poly6ther si dans ce dernier cas R4 est C1-C20 alkyle et est en ortho ou m6ta par rapport 
a X-Ar; R3 est alkyle ou R2 ou R3 ensemble forment un cycle eventuellement interrompu par O ou S; R4 est H, halogene, C1-C20 alkyle, 
-ORg, un radical poly6ther ou aryle; R5 est H, halogene, C1-C20 alkyle ou -ORs; R6 est H, alkyle ou -CORq; R7 est H, alkyle, -N(r')(r") 
ou -OR 10; Rs est H, alkyle ou -COR9; R9 est alkyle; Rio est H, C1-C20 alkyle, alkenyle, mono- ou polyhydroxyalkyle, aryle ou aralkyle 
ou un reste de sucre, r' et r n sont H, alkyle, mono- ou polyhydroxyalkyle, aryle, un reste d'aminoacide ou de sucre ou ensemble forment 
un h6terocycle, X repnfsente un radical de formule (d) ou (e); Rn 6tant H ou -ORe; R12 est H ou alkyle, ou Rn et R12 forment un radical 
oxo, et les sels, isomeres optiques et geom6triques des compos6s de formule (I). 
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COMPOSES BI-AROMATIQUES ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES ET COSMETIQUES LES CONTENANT 
L 1 invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et 
utiles, des composes bi-aromatiques dont les noyaux aromatiques sont 
relies par tin radical divalent propynylene ou allenylene. Elle concerne 
egalement 1 1 utilisation de ces nouveaux composes dans des compositions 
pharmaceutiques destinees a un usage en me de cine humaine ou veterinaire, 
ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon 1 ' invention ont une activite marquee dans les 
domaines de la dif f erenciation et de la proliferation cellulaire et 
trouvent des applications plus particulierement dans le traitement 
topique et systemique des affections dermatologiques liees a un desordre 
de la keratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) a. 
composante inf lammatoire et/ou immunoallergique , et des proliferations 
dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes . Ces 
composes peuvent en outre §tre utilises dans le traitement des maladies 
de degenerescence du tissu conjonctif, pour lutter contre le 
vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique , et 
traiter les troubles de la cicatrisation. lis trouvent par ailleurs une 
application dans le domaine ophtalmologique , notamment dans le traitement 
des corneopathies . 

On peut egalement utiliser les composes selon 1 • invention dans des 
compositions cosmetiques pour 1' hygiene corporelle et capillaire. 

II a deja ete decrit dans l'EP-661 258 des composes bi-aromatiques 
dont les noyaux aromatiques sont relies par une liaison divalente 
propynylene, en tant que substances actives dans des compositions 
pharmaceutiques ou cosmetiques. 

Les composes selon l'EP-661 258 repondent a la formule generale 
suivante : 




dans laquelle : 

Ar est un radical divalent aromatique eventuellement substitue par 
un radical R5 ou heteroaromatique eventuellement substitue par un radical 
lorsque 1 ' heteroatome est 1' azote, 
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Rl represente H, -CH 3/ -CH 2 OR6/ -ORg , -COR7 ou -S(0) t R9, t etant 0 f 
1 ou 2, 

R2 et R3 representent H, alkyle en Ci-C20» " OR 6 ° u -SR 6 , 
ou R2 et R3 pris ensemble forment un cycle a 5 ou 6 chainons 
5 eventuellement substitue par des groupes methyles et/ou eventuellement 
interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 4 et R5 representent H, un halogene, alkyle inferieur ou -OR 6 , 
R6 represente H, alkyle inferieur ou -COR9, 

R7 represente H, alkyle inferieur, -N ou -ORs/ 

10 R 8 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie, en C1-C2O/ alkenyle, 

mono- ou polyhydroxyalkyle , aryle ou aralkyle eventuellement substitue ou 
un reste de sucre ou d'aminoacide ou de peptide, 
R9 represente alkyle inferieur, 

R et R ' representent H, alkyle inferieur, mono ou 
15 polyhydroxyalkyle, aryle eventuellement substitue ou un reste de sucre, 
d'aminoacide ou de peptide ou R et R ' pris ensemble forment un 
heterocycle , et 

X represente un radical divalent qui, de droite a gauche ou 
inversement , a pour formule : 




20 

dans laquelle : 

RlO represente H, alkyle inferieur ou -OR^ , 
Rll representant -OR6, 

ou Rio et Rn pris ensemble forment un radical oxo (=0) , 
25 et les sels desdits composes de formule ci-dessus lorsque R x represente 
une fonction acide carboxylique et les isomeres optiques et geometriques 
de ces dits composes. 

Les composes selon la presente invention, par rapport a ceux de 
30 1 ! EP-661 258, se distinguent essentiellement par le fait que le 
substituant -X-Ar-Ri est en position ortho du radical R2 ou du cycle a 5 
ou 6 chainons lorsque R2 et R3 sont pris ensemble, alors que dans l'EP- 
661 258, le substituant -X-Ar-Ri se trouve en position meta. 
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On a en effet constate de facon inattendue et surprenante que cette 
modification de structure permettait d'en augmenter de facon 
significative les proprietes pharmaceutiques et cosmetiques et en outre 
d'en diminuer certains effets secondaires . 

La presente invention a done pour objet de nouveaux composes qui 
peuvent etre representes par la formule generale suivante : 




dans laquelle : 

Ar represente un radical choisi parmi les formules (a) a (c) 
suivantes : 



Z etant un atome d'oxygene ou de soufre, 

Rl represente -CH3, -CH2-O-R6, -ORq ou -COR7, 

R2 represente -ORs, -SRq ou un radical polyether si dans ce dernier 
cas R4 represente alkyle, lineaire ou ramifie, en C1-C20 et est en 
position ortho ou meta par rapport a la liaison X-Ar, 

R3 represente alkyle inferieur, ou 

R2 et R3 pris ensemble forment un cycle a 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitue par au moins un methyle et/ou eventuellement 
interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 4 represente H # un halogene, alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci~ 
C20/ -ORs, un radical polyether ou aryle, 

R5 represente H, un halogene, alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci~ 

C20 ou 1111 radical -ORs, 

Rs represente H, alkyle inferieur ou un radical -COR9, 




(b) 





R7 represente H, alkyle inferieur, -N. 



11 



ou -ORxO/ 



R8 represente H, alkyle inferieur ou -COR9, 
R9 represente alkyle inferieur, 
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RlO represente H, alkyle, lineaire ou rami fie, en C1-C2O' alkenyle, 
mono- ou polyhydroxyalkyle , aryle ou aralkyle eventuellement substitue(s) 
ou un reste de sucre, 

r i et r n representent H, alkyle inferieur, mono- ou 
5 polyhydroxyalkyle, aryle eventuellement substitue, un reste d'aminoacide 
ou de sucre ou pris ensemble avec l'atome d' azote forment un heterocycle, 

X represente un radical divalent qui, de droite a gauche ou 
inversement, a pour formule : 




10 Rn representant H ou -OR 6 , &6 ayant la meme signification que ci- 

dessus, 

Rl2 representant H ou alkyle inferieur, ou 

Rll et R12 P ris ensemble forment un radical oxo (=0) , 

et les sels des composes de formule (I) lorsque Ri represente une 
15 fonction acide carboxylique ainsi que les isomeres optiques et 
geometriques desdits composes de formule (I) . 

Lorsque les composes selon 1 ■ invention se presentent sous forme 
d'un sel, il s'agit de preference d'un sel d'un metal alcalin ou 
alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 
2 0 Selon la present e invention, on entend par alkyle inferieur un 

radical en Ci-Cg, de preference les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, 
butyle, tertiobutyle, et hexyle . 

Par alkyle, lineaire ou ramifie, en C1-C20, on entend notamment les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, hexyle, heptyle 2 -ethyl - 

2 5 hexyle, octyle, nonyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

Par monohydroxyalkyle , on entend un radical ayant de preference 2 
ou 3 atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyethyle , 2- 
hydroxypropyle ou 3 -hydroxypropyle . 

Par polyhydroxyalkyle, on entend un radical ayant de preference 3 a 

3 0 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 

2 , 3 -dihydroxypropyle , 2,3, 4 - trihydroxybutyle , 2 , 3 , 4 , 5- tetrahydroxypentyle 
ou le reste du pentaerythritol . 

Par radical polyether, on entend un radical ayant de 1 a 6 atomes 
de carbone et de 1 a 3 atomes d'oxygene ou de soufre, tels que les 
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radicaux methoxymethyl ether, methoxyethoxymethyl ether ou 
methyl thiome thy 1 ether. 

Par aryle, on entend un radical pyridinique, un radical thiophenyle 
ou un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome 
5 d'halogene, un hydroxyle, une fonction nitro, un alkyle inferieur, un 
radical CF3 , un radical amino eventuellement protege par une fonction 
acetyle ou eventuellement substitue par un ou deux alkyle (s) 
inferieur (s) , un radical alkoxy ou un radical polyether. On entend de 
preference, par aryle un radical phenyle eventuellement substitue par au 
10 moins un atome d'halogene, un hydroxyle, une fonction nitro, un alkyle 
inferieur, un radical CF3 , un radical amino eventuellement protege par 
une fonction acetyle ou eventuellement substitue par un ou deux alkyle (s) 
inferieur (s) , un radical alkoxy ou un radical polyether, ce dernier etant 
tel que defini ci-dessus. 
15 Lorsque le substituant est un radical alkoxy, celui-ci est de 

preference en Ci - C X2 tels que notamment les radicaux methoxy, ethoxy, 
propyloxy, isopropyloxy , hexyloxy, heptyloxy, octyloxy et nonyloxy. 

Par aralkyle, on entend de preference le radical benzyle ou 
phenethyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un 
2 0 hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par alkenyle, on entend un radical ayant de preference 1 a 5 atomes 
de carbone et presentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques , tel 
que plus particulierement le radical allyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment du 
25 glucose, du galactose ou du mannose, ou bien encore de I'acide 
glucuronique . 

Par reste d 1 aminoacide , on entend notamment un reste derivant de la 
lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique, et par reste de peptide 
on entend plus particulierement un reste de dipeptides ou de tripeptides 

30 resultant de la combinaison d'acides amines. 

Par heterocycle, on entend de preference un radical piperidino, 
morpholino, pyrrolidino ou piperazino, eventuellement substitue en 
position 4 par un alkyle inferieur en Ci-Cg ou un mono- ou 
polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

35 Lorsque R 4 et R5 represente un halogene, celui-ci est de preference 

un atome de fluor, de chlore et de brome. 
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Selon une forme de realisation preferee, les composes selon 
1 • invention repondent a la f ormule generale suivante : 




(ID 



dans laquelle : 

5 Ar represente un radical de formule (a) ou (b) suivante : 




Rl represente -COR7, 

R5 et R7 etant tels que definis ci-dessus pour la formule (I) , 
X represente un radical divalent qui, de droite a gauche ou 
10 inversement, a pour formule : 




Rll et R12 representent H, 

Rl3 et Ri 4/ identiques ou differents, representent H ou -CH3 , 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre, un radical divalent 
15 methylene, ethylidene ou isopropylidene , et 
n est 1 ou 2 . 

Parmi les composes repondant aux formules (I) et (II) ci-dessus 
selon la presente invention, on peut notamraent citer les suivants : 

20 - 2-Hydroxy-4- [3- (4 , 4-dimethylchroman-8 -yl ) -prop-l-ynyl] benzoate de 

methyle , 

- Acide 2-hydroxy-4- [3- (4, 4 -dimethyl chroman- 8 -yl) -prop-l- 
ynyl] benzoique , 

25 

- 2 -Hydroxy- 4- [3 -hydroxy-3 - (4 , 4-dimethylchroman-8-yl) -prop-l-ynyl] 
benzoate de methyle, 
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- Acide 2-hydroxy-4- [3 -hydroxy- 3 - (4 , 4 -dimethyl chroman-8-yl) -prop-1- 
ynyl] benzoique, 

5 - 2-Hydroxy-4- [3- (4 , 4 -dimethylthiochroman- 8 -yl ) -prop-l-ynyl] 

benzoate de methyle, 

- Acide 2-hydroxy-4- [3- (4, 4 -dimethylthiochroman- 8 -yl) -prop-l- 
ynyl ] benzoique , 

10 

- 4- [3 -Hydroxy- 3- (5,5,8, 8 -tetramethyl-3 -phenyl -5 , 6, 1 , 8 - tetrahydro- 
naphthalen-l-yl) -prop-l-ynyl] -benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3 -hydroxy- 3 - (5 , 5, 8, 8 - tetramethyl -3 -phenyl- 5 , 6 , 7, 8- 
15 tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop-l-ynyl] -benzoique, 

- Acide 4-[3-(5,5 / 8,8-tetramethyl-3-phenyl-5,6,7 / 8-tetrahydro- 
naphthalen-l-yl) -prop-l-ynyl] -benzoique, 

2 0 4- [3- (4 ,4 -dimethyl -thiochroman- 5 -yl) - 3 -hydroxy -prop- 1 -ynyl] - 

benzoate d ' ethyle , 

- Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl- thiochroman- 5 -yl ) -3 -hydroxy-prop-1- 
ynyl] -benzoique, 

25 

- Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl -thiochroman- 5-yl ) -prop-l-ynyl] - 
benzoique, 

- 4- [3- (3, 5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-phenyl) -3 -hydroxy -prop - 
30 1 -ynyl] -benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (3 , 5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-phenyl) -3-hydroxy- 
prop-l-ynyl] -benzoique, 

35 - 4- [3- {3, 5-di-tert-butyl-2-hydroxy-phenyl) -3 -hydroxy -prop-l-ynyl ] - 

benzoate d'ethyle, 
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- 4- [3- (3 , 5-di-tert -butyl-2- hydroxy -phenyl) -prop-l-ynyl] -benzoate 
d • ethyl e , 

- 4- [3- (3, 5-di-tert -butyl -2 -methoxy-phenyl } -3 -hydroxy -prop- 1 -ynyl] - 
5 benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (3 , 5-di-tert -butyl -2 - me thoxy- phenyl) -3 -hydr oxy- prop-l- 
ynyl] -benzoxque, 

10 - Acide 4 - [3 - (3 , 5-di~ tert-butyl-2 -methoxy-phenyl) -prop- 1-ynylJ - 

benzol que , 

- 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl) -3-hydroxy- 
prop-l-ynyl] -benzoate d'ethyle, 

15 

- Acide 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl) -3- 
hydroxy-prop-l-ynyl] -benzoique, 

- 4- [3- ( 5 - tert -butyl -4 -me thoxy-biphenyl - 3 -yl ) -3 -hydroxy -prop- 1- 
20 ynyl] -benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3 - (5-tert -butyl- 4-me thoxy -biphenyl-3-yl) - 3 -hydr oxy -prop- 
l-ynyl] -benzoique, 

25 - 4- [3- <3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -3 -methoxy-prop- 1 -ynyl] - 

benzoate d ' ethyle , 

- Acide 4- [3- (3 , 5 -di- tert-butyl-2 -methoxy-phenyl) -3 -methoxy-prop- 1- 
ynyl] -benzoique, 

30 

- 4- [3- (4,4-dimethyl-thiochroman-8-yl) -prop -1-ynyl] -benzoate de 
methyle , 

- 6- [3- (4,4-dimethyl-thiochroman-8-yl) -prop-1 -ynyl] -nicotinate 
35 d'ethyle, 

_ 4- [3- (4, 4- dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop- 1-ynyl] -benzaldehyde , 
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- .4- [3- (4 ,4 -dimethyl -thiochroman- 8 -yl ) -prop-1 -ynyl] -phenol, 

- 4- [3- (5-tert-butyl-4-hydroxy-biphenyl-3-yl) -3-hydroxy-prop-l- 
5 ynyl] -benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxy-biphenyl-3-yl) -prop-l-ynyl] - 
benzoique , 

10 - Acide 4 - [3 - (4 , 4- dimethyl thiochroman- 8 -yl ) -prop- 1-ynyl] benzoique , 

- Acide 4-[3-(5,6,7 / 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-l-naphtyD- 
prop- 1-ynyl] benzoique, 

15 - Acide 2-hydroxy-4- [3- (5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl-1- 

naphtyl) -prop- 1-ynyl] benzoique , 

- 2 -Hydroxy- 4- [3 -hydroxy- 3 - (4 , 4 -dimethylchroman- 8 -yl ) -prop- 1 -ynyl] 
benzoate de methyle, 

20 

- Acide 2-hydroxy-4- [3 -hydroxy-3 - (4 , 4 -dimethylchroman- 8 -yl ) -prop-1- 
ynyl] benzoique, 

- Acide 2-hydroxy-4- [3- (4 , 4-dimethylthiochroman-8 -yl) -prop-1- 
2 5 ynyl] benzoique, 

- 4- [3- (4, 4 -dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop-l-ynyl] -benzamide, 

- N-ethyl-4- [3- (4 , 4 -dimethyl- thiochroman -8 -yl) -prop-l-ynyl] - 
30 benzamide, 

- N- (4-hydroxyphenyl) -4- [3 - (4 , 4 -dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop-l- 
ynyl] -benzamide, 

35 - Morpholide de l'acide 4- [3 - (4 , 4 -dimethyl -thiochroman- 8 -yl ) -prop- 

l-ynyl] -benzoique, 
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- Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl - thiochroman- 8 -yl ) -prop-2 -ynyl] - 
benzoique , 

- Acide 4- [3- (5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl - 5 , 6 , 7 , 8 -tetrahydro-naphthalen-1- 
5 yl) -prop- 2 -ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl -6 -phenyl- thiochroman-8 -yl) -prop- 1 -ynyl] - 
benzoique , 

10 - Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl -6-phenyl-chroman-8-yl) -prop- 1 -ynyl] - 

benzoique , 

- Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl -6 -phenyl -thiochroman-8 -yl) - prop - 2 - yny 1 ] - 
benzoique , 

15 

- Acide 4- [3- (4 , 4-dimethyl-6-p-tolyl-thiochroman-8-yl) -prop-1- 
ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- (5, 5, 8 , 8 -tetramethyl -5 , 6 , 7 , 8 -tetrahydro -naphthalan- 1- 
20 yl) -prop-2-ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- ( 5 , 5 , 8 , 8- tetramethyl-3 -p-tolyl- 5 , 6 , 7 , 8 - tetrahydro- 
naphthalen-l-yl) -prop- 1-ynyl] -benzoique, 

25 - Acide 4- (3- [3- (4 -met hoxy- phenyl ) -5 , 5 , 8 , 8 -tetramethyl - 5 , 6 , 7 , 8- 

tetrahydro-naphthalen-l-yl] -prop- 1-ynyl) -benzoique, 

- Acide 2-hydroxy-4- [3- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-3 -p-tolyl-5 , 6 , 7 , 8- 
tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop- 1-ynyl] -benzoique et 

30 

- Acide 3-hydroxy-4- [3- (5,5,8, 8-tetramethyl-3 -phenyl-5 , 6,7,8- 
tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop- 1-ynyl] -benzoique. 

La presente invention a egalement pour objet les procedes de 
35 preparation des composes de formule (I) ci-dessus selon le schema 
reactionnel donne au Tableau A. 
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Le_s composes de formule (I) peuvent etre prepares a partir d'un 
derive halogene (1) , de preference brorae ou iode, par transformation en 
derive magnesien puis reaction avec du methoxyallene en presence de CuBr 
5 et obtention du derive propargylique (2) . Ce dernier est ensuite couple 
avec un derive halogene (3) , de preference iode ou brome, en presence 
d'un catalyseur au palladium, par exemple le chlorure de bis- 
(triphenylphosphine) -palladium (II) , dans un solvant, tel la 
triethylamine . 

10 Les composes de formule (I) peuvent etre aussi prepares par une 

suite de reactions comprenant 1' action du trimethylsilyl acetylenure de 
lithium sur un compose aldehydique (4) et deprotection avec du fluorure 
de tetrabutylammonium dans le THF et obtention de 1' alcool propargylique 
(6). Par couplage de ce dernier avec un derive halogene (3), de 

15 preference iode ou brome, en presence d'un catalyseur au palladium, par 
exemple le chlorure de bis- (triphenylphosphine) -palladium ( II) , et dans un 
solvant, tel la triethylamine, on obtient le compose hydroxyle selon 
1 « invention de formule (I 1 ). Ce dernier, par reduction de la fonction 
alcool en carbure, en presence d'iodure de trimethylsilane dans un 

2 0 solvant tel l'hexane ou par transfert d ■ hydrure a partir d'un silane, tel 
le triethylsilane, en presence de BF 3 ,Et 2 0 dans un solvant chlore tel le 
chlorure de methylene conduit au compose de formule (I) . 

Les composes de formule (I) peuvent encore etre prepares par une 
suite de reactions comprenant l f action d'un chlorure de benzoyle de 

2 5 formule (8) avec un derive acetylenique de formule (9) en presence d'un 
acide de Lewis (par exemple A1C1 3 ) dans un solvant chlore, tel le 
dichloromethane . La cetone acetylenique (10) ainsi obtenue est reduite en 
compose hydroxyle selon 1 ' invention (I') par action d'un hydrure alcalin, 
tel le borohydrure de sodium, dans un solvant alcoolique (par exemple le 

30 methanol). La reduction de la fonction alcool de (I 1 ) en carbure est 
effectuee comme precedemment et conduit au compose de formule (I) . 

Les composes alleniques de formule (I") peuvent etre prepares par 
chauffage des composes de formule (I) en presence d'une base (NaOH, Et 3 N, 

DBU) dans un solvant tel 1 ' heptane ou le THF. 
35 Les produits de depart pour la synthese des composes preferes de 

formule (II) peuvent etre obtenus selon differents schemas reactionnels 
en fonction de la signification du radical Y. 
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Lorsque Y represents un atome de soufre, R13 et R14 represent ant - 
CH3 et n-2, c'est-a-dire des derives 4,4-dimethyl thiochromanyles , ceux- 
ci peuvent etre obtenus a partir du 2 -bromothiophenol par couplage avec 
le 4-bromo-2-methyl-2-butene en presence de carbonate de potassium ou 
5 d'hydrure de sodium dans le DMF puis cyclisation soit en presence d'acide 
p- toluene sulfonique soit en presence de chlorure d' aluminium ou encore 
d'acide polyphosphorique selon le schema reactionnel suivant : 




10 Lorsque Y represente un atome d'oxygene, R13 et R14 representant - 

CH3 et n=2, c'est-a-dire des derives 4,4-dimethyl chromanyles , ceux-ci 
peuvent etre obtenus a partir du phenol par reaction avec le 3-methyl-3- 
buten-l-yl phosphate de diphenyle en presence de chlorure stannique puis 
lithiation en presence de butyl -lithium et de tetrame thy 1 ethylene diamine 

15 et reaction avec le diiodomethane (K. McWlLLIAMS, J. Org. Chem., 1966, 61, 
74 08-14) selon le schema reactionnel suivant : 




Lorsque Y represente un radical isopropylidene , R13 et R14 
20 representant -CH 3 et n=2 , c'est-a-dire des derives tetrahydro- 
tetramethylnaphtalenyles, ceux-ci peuvent etre obtenus a partir du 3- 
bromophenol par reaction avec le 2 , 5-dichloro-2 , 5 -dimethylhexane en 
presence de chlorure d 1 aluminium puis hydrogenolyse en presence de 
palladium sur charbon et d'acide formique ou d'hydrogene et formation du 
25 derive triflate puis hydrof ormulation (H. KOTSUKI, Synthesis, 1996, 470-2) 
selon le schema reactionnel suivant : 
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5 Lorsque Y represente un radical methylene, R13 et R14 representant 

-CH 3 et n=2 c'est-a-dire des derives tetrahydrodimethyl naphtalenyles , 
ceux-ci peuvent etre obtenus a partir du 2-bromo-anisole par couplage 
avec le derive zincique du l-bromo-4 -methylpent -3 -ene en presence d'un 
catalyseur au palladium par exemple PdC12/(dppf) (R.L. DANHEISER, J. Org. 
10 Chem., 1995, 60, 8341-8350) puis cyclisation en presence d'un acide de 
Lewis par exemple le chlorure d» aluminium, puis demethylation avec BBr 3 , 
formation du triflate et hydrof ormylation comme decrit ci-dessus. 

Cette suite de reactions pouvant etre representee par le schema 
reactionnel suivant : 



15 




Lorsque Ri represente -C00H, les composes sont prepares en 
20 protegeant Ri par un groupe protecteur de type alkyle, allylique ou tert- 
butylique . 
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Le passage a la forme libre pent etre effectue : 

- dans le cas d'un groupe protecteur alkyle au moyen de soude ou 
d'hydroxyde de lithium dans un solvant alcoolique tel le methanol ou dans 
le THF ; 

5 - dans le cas d'un groupe protecteur allylique au moyen d'un 

catalyseur tel certains complexes de metaux de transition en presence 
d'une amine secondaire telle la morpholine ; 

- dans le cas d'un groupe protecteur de type tert -butyl ique au 
moyen d'iodure de trimethylsilane . 

10 Lorsque Ri est -OH, les composes peuvent etre obtenus a partir de 

1'acide correspondant par reduction en presence d'hydrure double de 
lithium et d' aluminium. 

Lorsque Ri est -CON les composes peuvent etre obtenus par 

transformation de 1'acide correspondant en chlorure d'acide par exemple 
15 avec du chlorure de thionyle puis reaction avec 1 1 ammonia que ou une amine 
appropriee . 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament 
les composes de formule (I) telle que definie ci-dessus. 

Ces composes presentent une activite dans le test de 

20 differenciation des cellules (F9) de teratocarcinome embryonnaire de 
souris (Cancer Research 43, p. 5268, 1983) et/ou dans le test d'inhibition 
de 1' ornithine decarboxylase apres induction par le TPA chez la souris 
(Cancer Research 38 , p. 793-801, 1978). Ces tests montrent les activites 
des composes respectivement dans les domaines de la differenciation et de 

25 la proliferation cellulaire. 

Dans le test de differenciation des cellules (F9) , il est possible 
d'evaluer une activite agoniste, comrae une activite antagoniste aux 
recepteurs de 1'acide retinolque . En effet, un antagoniste est inactif 
lorsqu'il est seul dans ce test, mais inhibe partiellement ou totalement 

30 1' effet produit par un retinoide agoniste sur la morphologie et sur la 
secretion de l'activateur plasminogene . Ces composes presentent done 
egalement une activite dans un test qui consiste a identifier des 
molecules antagonistes des RARs , tel que decrit dans la demande de brevet 
francais n° 95-07302 deposee le 19 Juin 1995 par la Demanderesse . Ce test 

35 comprend les etapes suivantes : (i) on applique topiquement sur une 
partie de la peau d'un mammifere une quantite suffisante d'une molecule 
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agoniste des RARs, (ii) on administre par voie systemique ou topique sur 
ce meme mammif ere ou sur cette raeme partie de la peau du mammifere, 
avant, pendant ou apres 1 ' etape (i) , une molecule susceptible de 
presenter une activite antagoniste des RARs et (iii) on evalue la reponse 
5 sur la partie de la peau ainsi traitee du mammifere. Ainsi, la reponse a 
une application topique sur l'oreille d'un mammifere d'une molecule 
agoniste des RARs qui correspond a une augmentation de l'epaisseur de 
cette oreille peut etre inhibee par 1 ■ administration par voie systemique 
ou topique d'une molecule antagoniste des RARs . 
10 Les composes selon 1 1 invention conviennent particulierement bien 

dans les domaines des traitements suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre 
de la keratinisation portant sur la dif f erenciation et sur la 
proliferation notamment pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes , 

15 polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques , conglobata, les acnes 
seniles, les acnes secondaires telles que 1 1 acne solaire, medicamenteuse 
ou prof essionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, 
notamment les ichtyoses, les etats ichtyosif ormes , la maladie de Darrier, 

2 0 les keratodermies palmoplantaires , les leucoplasies et les etats 
leucoplasif ormes, le lichen cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un 
trouble de la keratinisation avec une composante inf lammatoire et/ou 
immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit 

25 cutane, muqueux ou ungueal , et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore 
l'atopie cutanee telle que 1 'eczema, ou 1 ■ atopie respiratoire ou encore 
1 ' hypertrophic gingivale ; les composes peuvent egalement etre utilises 
dans certaines affections inf lammatoire s ne presentant pas de trouble de 
la keratinisation, 

30 4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques 

qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine 
virale telles que vermes vulgaires, les vermes planes et 
1 ' epidermodysplasie verrucif orme , les papillomatoses orales ou florides 
et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets 

35 notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires , 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les 
dermatoses bulleuses et les maladies du collagene, 
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6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques , notamment les 
corneopathies , 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, 
qu'il soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations 

5 et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au 
vieillissement chronologique ou actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de l'atrophie epidermique 
et/ou dermique induite par les corticosteroides locaux ou systemiques, ou 
toute autre forme d'atrophie cutanee, 

10 9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou 

pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
1 'hyperseborrhee de 1 1 acne ou la seborrhee simple, 

11) pour traiter ou prevenir des etats cancereux ou precancereux, 
15 12) pour traiter les affections inf lammatoires telles que 

1 1 arthrite , 

13) pour traiter toute affection d'origine virale au niveau cutane 
ou general, 

14) pour prevenir ou traiter l'alopecie, 

2 0 15) pour traiter les affections dermatologiques ou generales a 

composante immunologique , et 

16) pour traiter les affections du systeme cardiovasculaire telles 
que 1 ' arteriosclerose . 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes 

2 5 selon l 1 invention peuvent etre avantageusement employes en combinaison^ 
avec d'autres composes a activite de type retinolde, avec les vitamines D 
ou leurs derives, avec des corticosteroides, avec des anti-radicaux 
libres, des a-hydroxy ou a-cetoacides ou leurs derives ou bien encore 
avec des bloqueurs de canaux ioniques . Par vitamines D ou leurs derives, 

30 on entend par exemple les derives de la vitamine D2 ou D3 et en 
particulier la 1 , 25 -dihydroxyvit amine D3 . Par anti-radicaux libres, on 
entend par exemple 1 1 a- tocopherol , la Super Oxyde Dismutase ou SOD, 
l'Ubiquinol ou certains chelatants de metaux. Par a-hydroxy ou a-ceto 
acides ou leurs derives, on entend par exemple 1 1 acide lactique, 1 1 acide 

35 malique, l'acide citrique, 1 1 acide glycolique, 1 1 acide mandelique, 
1' acide tartrique, l'acide glycerique ou l'acide ascorbique ou leurs 
sels, amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on 
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entend par exemple le Minoxidil (2 , 4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3- 
oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant au moins un compose de formule (I) telle que 
5 definie ci-dessus, l'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de 
ses sels . 

Les compositions pharmaceutiques sont destinees notamment au 
traitement des affections susmentionnees , et sont caracterisees par le 
fait qu'elles contiennent un support pharmaceutiquement acceptable et 
10 compatible avec le mode d 1 administration retenu, au moins un compose de 
formule (I), l'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses 
sels . 

L 1 administration des composes selon 1' invention peut etre effectuee 
par voie enterale, parenterale, topique ou oculaire. 

15 par voie enterale, les compositions peuvent se presenter sous forme 

de comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de 
solutions, de poudres , de granules, d' emulsions, de microspheres ou de 
nanospheres ou de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une 
liberation controlee . Par voie parenterale, les compositions peuvent se 

2 0 presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou 
pour injection. 

Les composes selon 1 ' invention sont generalement administres a une 
dose journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 mg/kg en poids corporel, et 
ceci a raison de 1 a 3 prises. 

2 5 Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base des 

composes selon 1' invention sont plus particulierement destinees au 
traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous 
forme d'onguents, de cremes, de laits, de poramades, de poudres, de 
tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 

30 suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de 
patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee 
du principe actif . Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs 
se presenter soit sous forme anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon 

35 1' indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 
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Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins 
un compose de formule (I) telle que definie ci-dessus, ou l'un de ses 
isomeres optiques ou geometriques ou encore l'un de ses sels, a une 
concentration de preference comprise entre 0,001% et 5% en poids par 
5 rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon 1 « invention trouvent egalement 
une application dans le domaine cosmetique, en particulier dans 1' hygiene 
corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique, pour la repousse des cheveux, 1 ' ant i -chute , pour 

10 lutter contre 1 ' aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 
contre les aspects nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux 
physiologiquement seches, pour prevenir et/ou pour lutter contre le 
vieillissement photoinduit ou chronologique . 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon 1 ' invention peuvent 

15 par ailleurs etre avantageusement employes en combinaison avec d'autres 
composes a activite de type retinoide, avec les vitamines D ou leurs 
derives, avec des corticosteroldes , avec des anti-radicaux libres, des a- 
hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou bien encore avec des 
bloqueurs de canaux ioniques tous ces derniers composes etant tels que 

2 0 definis ci-dessus. 

La presente invention a done egalement pour objet une composition 
cosmetique qui est caracterisee par le fait qu'elle contient dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) 
telle que definie ci-dessus ou l'un de ses isomeres optiques ou 

2 5 geometriques ou l'un de ses sels, ladite composition cosmetique pouvant 
notamment se presenter sous forme d'une creme, d»un lait, d'une lotion, 
d'un gel, de microspheres ou de nanospheres ou de vesicules lipidiques ou 
polymeriques , d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions 

30 cosmetiques selon 1 • invention est avantageusement comprise entre 0,001% 
et 3% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques selon 1' invention 
peuvent en outre contenir des additifs inertes ou meme 
pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces 

35 additifs et notamment : des agents mouillants, des agents depigmentants 
tels que 1 « hydroquinone , 1 1 acide azelalque, 1'acide cafeique ou l'acide 
kojique ; des emollients ; des agents hydratants comme le glycerol, le 
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PEG 400, la thiamorpholinone et ses derives ou bien encore I'uree ; des 
agents . antiseborrheiques ou ant i acne i que s, tels que la S- 
carboxymethyl cysteine, la S -benzyl -cysteamine , leurs sels ou leurs 
derives, ou le peroxyde de benzoyle ; des antibiotiques comme 
5 1 • erythromycine et ses esters, la neomycine, la clindamysine et ses 
esters, les tetracyclines ; des agents antif ongiques tels que le 
ketokonazole ou les polymethylene-4 , 5 isothiazolidones-3 ; des agents 
favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2 , 4-diamino-6- 
piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3- 

10 methyl 1 , 2 , 4 -benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoln (5,4- 
diphenylimidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti -inf lammatoires non 
steroidiens ; des carotenoides et, notarament le ^-carotene ; des agents 
anti-psoriatiques tels que 1 1 anthraline et ses derives ; et enfin les 
acides eicosa-5 , 8 , 11 , 14-tetraynoique et eicosa-5 , 8 , ll-trynolque , leurs 

15 esters et amides. 

Les compositions selon 1 ' invention peuvent egalement contenir des 
agents d ■ amelioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les 
esters de 1 1 acide parahydroxybenzoique , des agents stabilisants , des 
agents regulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents 

20 modif icateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants , des 
filtres UV-A et UV-B, des antioxydants tels que 1 1 a- tocopherol , le 
butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene . 

On va maintenant donner a titre d ' illustration et sans aucun 
caractere limitatif, piusieurs exemples de preparation des composes 

25 actifs de formule (I) selon 1' invention, ainsi que diverses formulations 
pharmaceutiques et cosmetiques a base de ces composes. 

EXEMPLE 1 



30 



2 -Hydroxy- 4- [3- (4 , 4 - dimethyl chroman- 8 -yl ) -prop- 1 -vnvl] benzoate de 

methyle . 



35 ( a ) 4,4- dimethyl - 8 - iodochromane . 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 2,0 0 g (12,3 mmoles) de 
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4,4-dimethylchromane et 3 0 ml d' ether ethylique. On ajoute goutte a 
goutte .2,4 ml (15,9 mmoles ) de t etrame thylethylenediamine ( TMEDA) , 
refroidit a -78°C et ajoute goutte a goutte 5,9 ml (14,8 mmoles) de n- 
butyllithium (2,5 M dans I'hexane). On laisse remonter la temperature a - 
5 20°C en deux heures, puis a temperature ambiante et agite pendant douze 
heures . Dans un autre tricol et sous argon, on introduit 1,3 ml (16,0 
mmoles) de diiodomethane et 15 ml d' ether ethylique. On refroidit a 0°C 
et introduit la solution precedente prealablement refroidie a -78°C, puis 
laisse remonter a la temperature ambiante et agite pendant douze heures. 

10 On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de 1 ' ether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice, elue avec de 1' heptane. Apres evaporation des solvants , on 
recueille 1,30 g (37%) du compose attendu, sous la forme d'une huile 

15 jaune pale. 

1H NMR (CDC13) d 1,32 (s, 6H) , 1,84 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 4,28 (t, 2H, J = 
5,4 Hz), 6,62 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,24 (dd, 1H, J = 7,8 / 1,5 Hz), 7,56 
(dd, 1H, J = 7,7 / 1,5 Hz) . 

20 (b) methoxyallene . 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 210 ml (2,5 moles) de 
propargyl methylether et 12,00 g (110,0 mmoles) de tert -butylate de 
potassium. On chauffe a reflux pendant trois heures et distille le milieu 
25 reactionnel sous la pression atmospherique . On recueille la fraction 
passant a 51°C pour obtenir 153,50 g (88%) du compose attendu, sous la 
forme d'une huile incolore . 

1H NMR (CDC13 ) d 3,41 (s, 3H) , 5,48 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 6,77 (t, 1H, J = 
5,9 Hz) . 

30 

(c) 3- (4,4-dimethylchroman-8-yl) -prop-l-yne . 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 280 mg (11,5 mmoles) de 
magnesium active par 1 goutte de dibromoethane . On ajoute goutte a goutte 
35 une solution de 3,00 g (10,4 mmoles) de 4 , 4-dimethyl -8 -iodochromane dans 
15 ml d« ether ethylique de maniere a maintenir le reflux du solvant, et 
agite a 3 5 °C pendant quinze minutes. On refroidit ensuite le milieu 
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reactionnel a -5°C, ajoute 40 mg (0,2 mtnole) de Cul et introduit goutte a 
goutte une solution composee de 1,24 g (17,7 mmoles) de methoxyallene 
dans 5 ml d'ether ethylique. On agite pendant une heure a -5°C, laisse 
remonter a la temperature ambiante et agite deux heure s . On verse le 
5 milieu reactionnel sur une solution saturee de chlorure d 1 ammonium, 
extrait avec de 1' acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifi<§ par 
chromatographie sur colonne de silice, elue avec de 1' heptane. Apres 
Evaporation des solvants, on recueille 1,30 g (65%) du compose attendu, 
10 sous la forme d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 6H> , 1,83 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 2,15 (t, 1H, J = 
2,7 Hz), 3,52 (d, 2H, J = 2,7 Hz), 4,21 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 6,87 (t, 1H, 
J = 7,6 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 7,9 / 1,5 Hz), 7,33 (dd, 1H, J = 7,4 / 1,5 
Hz) . 



15 



20 



25 



30 



35 



(d) 2-hydroxy-4- [3- (4 , 4 -dimethyl chroman- 8 -yl ) -prop-l-ynyl] benzoate de 
methyl e . 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 1,18 g (5,9 mmoles) de 

3- (4,4-dimethylchroman-8-yl) -1-propyne, 1,60 g (5,9 mmoles) de 2-hydroxy- 

4- iodobenzoate de methyle et 60 ml de triethylamine . On degaze le milieu 
reactionnel par barbotage d'azote, et introduit 332 mg (0,46 mmole) de 
chlorure de bis (triphenylphosphine) palladium ( II ) , 134 mg d'iodure de 
cuivre et agite a la temperature ambiante pendant huit heures. On evapore 
a sec le milieu reactionnel, reprend par de 1 • acetate d'ethyle et de 
l'acide chlorhydrique (IN), decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le r6sidu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice, elue avec 1' heptane. Apres evaporation des solvants, 
on obtient une huile qui cristallise lentement et que l'on recristallise 
dans l'heptane. On recueille 1,00 g (50%) de 2-hydroxy-4- [3 - (4 , 4- 
dimethylchroman-8-yl) -prop-l-ynyl] benzoate de methyle, sous la forme d'un 
solide blanc de point de fusion 92-93°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,34 (s, 6H) , 1,84 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,75 (s, 2H) , 
3,94 (s, 3H), 4,23 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 6,89 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 6,95 
(dd, 1H, J = 8,2 / 1,5 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 
6,3 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 10,73 (s, 
1H) . 
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EXEMPLE 2 



5 Acide 2 -hydroxy- 4- T3- (4 , 4 -dimethylchroman- 8- vl ) -prop- 1-ynyll benzoique . 



Dans un ballon, on introduit 860 mg (2,5 mmoles) de 1 ' ester 
methylique obtenu a l'exemple 1(d), 1,00 g (25,0 mmoles) d'hydroxyde de 

10 lithium et 5 0 ml de THF. On chauffe a reflux pendant 18 heures et evapore 
a sec le milieu react ionnel. On reprend le residu par de l'eau, acidifie 
a pH 1, extrait avec de 1' ether ethylique, decante la phase organise, 
seche sur sulfate de magnesium, evapore. On triture le residu dans 
1 'heptane, filtre et recueille 560 mg (70%) d'acide 2 -hydroxy-4 - [3 - (4 , 4 - 

15 dimethylchroman- 8 -yl) -prop- l-ynyl] benzoique, sous la forme d'un solide 
blanc de point de fusion 182 -183 °C. 

1H NMR {DMSO D6 ) d 1,29 (s, 6H) , 1,79 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,72 (s, 2H) , 
4,20 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 6,67 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 6,76 a 6,79 (m, 2H) , 
7,05 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,6 Hz). 



20 



EXEMPLE 3 



2-Hvdroxv-4- r3-hvdroxv-3- (4 , 4 -dimethylchroman- 8 - vl) ~prop-l-ynyl] benzoate 
25 de methyle. 



30 



(a) 4 , 4 -dimethylchroman- 8 -yl-carboxaldehyde . 



Dans un tricol et sous courant d' azote, on introduit 14,40 g (50,0 
mmoles) de 4 , 4 -dimethyl - 8- iodochromane et 50 ml de THF. A - 78 °C, on 
ajoute goutte a goutte 22 ml (55,0 mmoles) de n -butyl lithium (2,5 M dans 
l'hexane), agite 3 0 minutes puis ajoute 4 , 2 ml (55,0 mmoles) de DMF et 
laisse remonter a la temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel 
35 sur une solution aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait avec de 1 ' ether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 10,40 g (100%) du compose attendu, sous la forme 
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5 



d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,36 (a, 6H) , 1,86 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 4,29 (t, 2H, J = 
5,6 Hz), 6,91 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,50 (dd, 1H, J = 7,7 / 1,7 Hz), 7,64 
(dd, 1H, J = 7,9 / 1,7 Hz), 10,42 <S, 1H) . 

(b) a-ethynyl-4 , 4 -dimethyl chroman- 8 -yl -methanol . 



Dans un tricol, on introduit 7,6 ml (54,0 mmoles) de 
trimethylsilylacetylene et 50 ml de THF. A -78°C et sous courant d'azote, 

10 on ajoute goutte a goutte une solution de 22 ml (54,0 mmoles) de n- 
butyllithium (2,5 M dans l'hexane) et laisse revenir a la temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est introduit goutte a goutte dans une 
solution froide (-78°C) , composee de 9,30 g (49,0 mmoles) de 4,4- 
dimethylchroman-8-yl~carboxaldehyde et de 50 ml de THF. On laisse le 

15 milieu reactionnel revenir a la temperature ambiante, verse sur une 
solution aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait avec de 1 ' ether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On obtient 14,00 g (100%) du compose attendu, sous la forme 
d'une huile jaune. 3,00 g (10,0 mmoles) de cette huile sont melanges avec 

20 5 0 ml de THF, et on ajoute goutte a goutte 11,5 ml (12,6 mmoles) d'une 
solution de fluorure de tetrabutyl ammonium (1,1 M dans le THF). On agite 
a la temperature ambiante pendant une heure, verse le milieu reactionnel 
dans l'eau, extrait avec de 1' ether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 2,30 g 

25 (100%) du compose attendu, sous la forme d'une huile incolore . 

1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 6H) , 1,81 a 1,88 (m, 2H) , 2,59 (d, 1H, J = 2,2 
Hz), 4,11 (d, 1H, J = 6,1 Hz), 4,25 (t, 2H, J = 4,7 Hz), 5,68 (dd, 1H, J 
= 6,1 / 2,0 Hz), 6,90 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,41 
(d, 1H, J - 7,7 Hz). 

30 

(c) 2-hydroxy~4- [3 -hydroxy- 3 - (4 , 4 -dime thy 1 chroman- 8 -yl ) -prop- 1 -ynyl] 

benzoate de methyle . 

Dans un tricol, on introduit 3,00 g (13,9 mmoles) d ' a-ethynyl-4 , 4 - 
35 dimethyl chroman- 8 -yl -methanol , 3,90 g (13,9 mmoles) de 2-hydroxy-4- 
iodobenzoate de methyle et 100 ml de triethylamine . On degaze le milieu 
reactionnel avec de 1 ' azote pendant 30 minutes, puis ajoute 
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successivement 780 mg (1,1 mmole) de chlorure de bis 
(triphenylphosphine) palladium (II) et 320 mg (1,7 mmole) d'iodure de 
cuivre. On agite a la temperature ambiante pendant quatre heures, evapore 
a sec le milieu reactionnel, reprend le residu obtenu par de 1 ' eau et de 
5 1' ether ethylique. On decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice, elue avec un melange compose de 50% d' acetate d'ethyle 
et de 50% d'heptane. On recueille 2,85 g (56%) de 2 -hydroxy-4 - [3 -hydroxy- 
3- ( 4/ 4-dimethylchroman-8-yl) -prop-l-ynyl] benzoate de methyle, sous la 
10 forme d'un solide blanc de point de fusion 122- 123 °C. 

1H NMR (CDC13) d 1,36 (s, 6H) , 1,87 a 1,90 (m, 2H) , 3,18 (d, 1H, J = 6,4 
Hz), 3,95 (s, 3H), 4,31 (t, 2H, J = 5,3 Hz), 5,86 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 
6,89 a 7,00 (m, 2H) , 7,09 (s, 1H) , 7,29 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,40 (d, 1H, 
J = 7,4 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 8,2 Hz). 

15 

EXEMPLE 4 



2 0 Acide 2 -hydroxy- 4- r 3 -hydroxy- 3 - (4 , 4- dimethyl chroman- 8 -yl) -prop -l-ynyl] 
benzoigue . 



Dans un ballon, on introduit 2,80 g (7,6 mmoles) du compose obtenu 
25 a l'exemple 3(c), 3,20 g (76,5 mmoles) d'hydroxyde de lithium et 100 ml 
de THF. On chauffe a reflux pendant 18 heures et evapore a sec le milieu 
reactionnel. On reprend le residu par de l'eau, acidifie a pH 1 , extrait 
avec de 1 ' ether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. On triture le residu dans 1' heptane, filtre et 
30 recueille 660 mg (25%) d'acide 2 -hydroxy-4 - [3 -hydroxy-3 - (4 , 4 - 
dimethylchroman- 8 -yl) -prop-l-ynyl] benzoique, sous la forme d'un solide 
blanc de point de fusion 225-227°C. 

1H NMR (CDC13 + 2 gouttes de DMSO D6) d 1,34 (s, 6H) , 1,87 (t, 2H, J = 
6,0 Hz), 3,50 (s, 1H), 4,28 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 5,90 (s, 1H) , 6,88 a 
35 6,96 (m, 2H) , 7,02 (s, 1H) , 7,27 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,46 (d, lH f J - 
7,4 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 11,23 (br s, 1H) . 
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EXEMPLE - 5 



5 2 -Hydroxy- 4- [3- (4 , 4 -dimethvlthiochroman-8 -y l ) -prop- 1-ynyl] benzoate de 

methyl e . 



(a) 2-bromo-l- ( 3 -methylbut-2-enylthio) benzene . 

10 

Dans, un tricol, on introduit 19,30 g (102,0 mmoles) de 2- 
bromothiophenol , 160 ml de DMF et 15,50 g (112,0 mmoles) de carbonate de 
potassium. On ajoute goutte a goutte 13 ml (112,0 mmoles) de l-bromo-3- 
methyl-2-butene et agite a la temperature ambiante pendant deux heures . 
15 On verse le milieu reactionnel dans 1'eau, extrait avec de 1 ' acetate 
d'ethyle, decante la phase organique, lave a l'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. On recueille 26,00 g (99%) du compose attendu, sous 
la forme d'une huile orangee. 

1H NMR (CDC13) d 1,65 (s, 3H) , 1,73 (s, 3H) , 3,56 (d, 2H, J = 7,7 Hz), 
20 5,32 (td, 1H, J = 7,7 / 1,4 Hz), 6,96 a 7,06 (m, 1H) , 7,22 a 7,26 (m, 
2H) , 7,52 (d, 1H, J = 7,7 Hz) . 



(b) 4 , 4 -dimethyl -8 -bromothiochromane . 

25 Dans un tricol, on introduit 26,00 g (102,0 mmoles) de 2-bromo-l- 

( 3 -methylbut-2-enylthio) benzene, 180 ml de toluene et 23,2 0 g (122,0 
mmoles) d'acide para-toluene sulf onique . On chauffe a reflux pendant 
quatre heures et evapore le milieu reactionnel a sec. On reprend par une 
solution aqueuse d ' hydrogenocarbonate de sodium, extrait avec de 

30 1» acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice, elue avec de 1' heptane. On recueille 20,00 g (76%) du 
compose attendu, sous la forme d'une huile orangee. 

1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 6H) , 1,94 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,04 (t, 2H, J = 
35 6,1 Hz), 6,89 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 7,9 Hz). 
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(c) 3- (4, 4 -dimethyl thiochroman- 8 -yl) -prop-l-yne . 

De maniere analogue a 1 ' exemple 1(c), a partir de 3,00 g (11,7 
mmoles) de 4 , 4 -dimethyl- 8 -bromothiochromane , on obtient 710 mg (28%) du 
5 compose attendu, sous la forme d'une huile jaune pale. 

1HNMR (CDC13) d 1,34 (s, 6H) , 1,95 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,23 (t, 1H, J = 
2,7 Hz), 3,04 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 3,53 (d, 2H, J = 2,6 Hz), 7,05 (t, 1H, 
J = 7,7 Hz) , 7,32 (d, 1H, J = 7,8 Hz) , 7,38 (d, 1H, J = 7,7 Hz) . 

10 (d) 2-hydroxy-4- [3- (4 , 4 -dimethyl thiochroman -8 -yl ) -prop -1-ynyl] benzoate de 
methyle . 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 670 mg (3,1 mmoles) de 3-(4,4- 
dimethylthiochroman-8-yl) -prop-l-yne, 860 mg (3,1 mmoles) de 2-hydroxy-4- 

15 iodo benzoate de methyle et 33 ml de triethylamine . On degaze le milieu 
reactionnel par barbotage d'azote, et introduit 174 mg (0,25 mmole) de 
bis(triphenylphosphine) palladium (II ) chlorure , 71 mg d'iodure de cuivre 
et agite a la temperature ambiante pendant huit heures. On evapore a sec 
le milieu reactionnel, reprend par de 1 • acetate d'ethyle et de 1 ' acide 

20 chlorhydrique (IN), decante la phase organique , seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne 
de silice, elue avec un melange compose de 99% d' heptane et de 1% 
d' acetate d'ethyle. Apres evaporation des solvants, on recueille 1,50 g 
(75%) de 2-hydroxy-4- [3- (4 , 4 -dimethylthiochroman- 8 -yl ) -prop-l-ynyl] 

25 benzoate de methyle, sous la forme d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,35 (s, 6H) , 1,97 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,06 (t, 2H, J = 
6,1 Hz), 3,76 (s, 2H) , 3,94 (s, 3H) , 6,96 (dd, 1H, J = 8,2 / 1,5 Hz), 
7,04 a 7,10 (m f 2H) , 7,33 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 
7, 75 (d, 1H, J = 8,2 Hz). 

30 
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EXEMPLE 6 



Acide 2 -hydroxy- 4- f3- (4 , 4 - dimethyl thiochroman- 8 -y l ) -prop-l-nyl] 
5 benzoigue . 



De maniere analogue a 1 1 exemple 2, a partir de 1,40 g (3,8 mmoles) 
du compose obtenu a l'exemple 5(d), on obtient 960 mg (70%) d'acide 2- 
10 hydroxy-4- [3- (4 , 4 - dimethyl thiochroman- 8 -yl ) -prop- 1-ynyl] benzoigue , sous 
la forme d'un solide blanc de point de fusion 190-191°C. 

1H NMR (DMSO D6 ) d 1,29 <S, 6H) , 1,69 (t , 2H, J = 5,9 Hz), 3,04 (t, 2H, J 
= 6,0 Hz), 3,75 <s, 2H) , 6,96 a 6,99 (m, 2H) , 7,06 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 
7,32 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,4 
15 Hz) . 



EXEMPLE 7 



20 



25 



4- [3 -hydroxy- 3- (5.5,8. 8 -tetramethvl-3 -phenyl -5 , 6, 7 . 8 - tetrahydro- 
naphthalen-l-yl) -prop- 1-ynyl 1 -benzoa te d'ethyle. 

(a) 3-bromo-5, 5, 8, 8-tetramethyl -5 , 6, 7, 8 -tetrahydro- naphthalan- l-ol . 



Dans un tricol, sous atmosphere d' argon, on introduit 13,40 g 
(100,0 mmoles) de chlorure d' aluminium, et 100 ml de di chlorome thane . On 
ajoute goutte a goutte une solution composee de 34,60 g (199,0 mmoles) de 
3-bromophenol, 89,00 g (486,0 mmoles) de dichloro-2 , 5-dimethyl-2 , 5-hexane 

30 et 300 ml de di chlorome thane . Le milieu reactionnel est agite pendant 
seize heures a la temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel 
dans l'eau, extrait par du dichloromethane , lave a l'eau, decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, elue par un 

35 melange compose de 80% d' heptane et de 20% de dichloromethane. Apres 
evaporation des solvants, on recueille 30,00 g (53%) du compose attendu, 
sous la forme de cristaux blancs de point de fusion 93 °C. 
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1H NMR (CDC13) d 1,25 (s, 6H) , 1,38 (s, 6H) , 1,57 a 1,69 (m, 4H) , 4,78 
(s, 1H) , 6,64 (d, 1H, J = 2,0 Hz) , 7,04 (d, 1H, J = 2,0 Hz) . 

(b ) 5,5,8,8- t€tramethyl - 3 -phenyl -5,6,7,8- tet rahydro -naphthalan- 1 - ol . 

5 

Dans un tricol, on introduit 12,93 g (106,0 mmoles) d'acide phenyl 
boronique, 20,00 g (70,7 mmoles) du compose obtenu a l'exemple 7(a), 400 
ml de DME et 70 ml d'une solution aqueuse de carbonate de potassium (2M) . 
On degaze le milieu reactionnel par barbotage d' argon et ajoute 4,08 g 

10 (3,5 mmoles) de tetrakistriphenylphosphinepalladium < 0 ) et chauffe a 90°C 
pendant huit heures . On verse le milieu reactionnel dans l'eau, extrait 
par de 1 ' acetate d'ethyle, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice, elue par de 1 'heptane. Apres evaporation des 

15 solvants, on recueille 13,44 g (68%) du compose attendu, sous la forme 
d'une poudre blanche de point de fusion 121°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 6H) , 1,46 (s, 6H) , 1,65 a 1,73 (m, 4H) , 4,77 
(s, 1H), 6,69 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,16 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,24 a 7,52 
(m, 3H) , 7,53 (d, 2H, J = 8,5 Hz). 

20 

(c) trifluoro-methanesulfonate de 5, 5, 8, 8-tetramethyl-3-phenyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-naphthalen-l-yle. 

Dans un tricol et sous argon, on introduit 13,44 g (47,9 mmoles) du 
2 5 compose obtenu a l'exemple 7(b), 100 ml de dichloromethane et 9,95 g 
(81,5 mmoles) de N,N-dimethy-4-aminopyridine. On refroidit a 0°C et 
ajoute goutte a goutte 12,1 ml (71,9 mmoles) d' anhydride triflique. La 
temperature est remont^e naturellement a la temperature ambiante en seize 
heures, et le milieu reactionnel est evapore a sec. On ajoute de 
30 1 -acetate d'ethyle, et acidifie a pH 3 avec de l'acide chlorhydrique IN. 
Le produit est extrait avec de 1' acetate d'ethyle, la phase organique 
lavee a l'eau puis a l'aide d'une solution saturee de chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et les solvants evapores . On 
obtient 19,29 g (97%) du compose attendu, sous la forme d'une poudre 
35 blanche de point de fusion 110°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,35 (s, 6H) , 1,45 (s, 6H) , 1,71 (s, 4H) , 7,35 a 7,55 

(m, 7H) . 
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(d) 5, 5, 8, 8-tetramethyl-3-phenyl--5, 6, 7, 8 -tetrahydro-naphthalene- 1- 
carboxylate de methyle . 

5 Dans une bombe a hydrogener, on introduit 16,12 g (39,1 nunoles) du 

triflate obtenu a 1'exemple 7(c), 1,61 g (3,9 mmoles) de 1,3- 
bis(diphenylphosphino) propane (DPPP) , 440 mg (1,9 mmole) d'acetate de 
palladium, 130 ml de DMF, 10,9 ml (78,2 mmoles) de triethylamine et 17,1 
ml (390,8 mmoles) de methanol. Le milieu reactionnel est confine sous une 

10 pression de quatre bars de monoxyde de carbone et chauffe sous agitation 
a 70°C pendant sept heures. Le melange est refroidi, evopore au maximum, 
repris par une solution saturee de chlorure de sodium, extrait par de 
1" acetate d'ethyle, lave a 1 ' aide d'une solution diluee d'acide 
chlorhydrique, puis a l'eau, la phase organique est sechee sur sulfate de 

15 magnesium et evaporee . Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice, elue avec de 1 'heptane. Apres evaporation des 
solvants, on recueille 7,60 g (60%) du compose attendu, sous la forme 
d'une poudre blanche de point de fusion 118 °C. 

1H NMR (CDC13) d 1,35 (s, 6H) , 1,40 (s, 6H) , 1,65 a 1,69 (m, 2H) , 1,76 a 
20 1,80 (m, 2H), 3,91 (s, 3H) , 7,30 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,34 a 7,46 (m, 
3H), 7,59 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,61 (d f 1H, J = 2.0 Hz). 

(e) (5, 5, 8,8-tetramethyl-3-phenyl-5, 6, 7, 8 -tetrahydro-naphthalene- 1-yl ) - 
methanol . 

25 

Dans un tricol de 11, on introduit 80 ml d' ether ethylique et 2,68 
g (70,7 mmoles) d'hydrure double de lithium et d'aluminium. Le milieu 
reactionnel est refroidi a 0°C, puis on introduit goutte a goutte 7,60 g 
(23,5 mmoles) du compose obtenu a 1'exemple 7(d), en solution dans 80 ml 

30 d' ether ethylique. Le milieu reactionnel est agite pendant seize heures a 
la temperature ambiante, puis on ajoute goutte a goutte une solution 
saturee de chlorure de sodium, filtre sur Celite ( , ajoute de l'eau et de 
1' ether ethylique. Le produit est extrait par de 1 ' ether ethylique, la 
phase organique lavee a l'eau jusqu'a pH neutre, sechee sur sulfate de 

35 magnesium, filtree, et les solvants evapores . On recueille 6,82 g (98%) 
du compose attendu, sous la forme de cristaux blancs de point de fusion 
80-82°C. 
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1H NMR (CDC13) d 1,36 (s, 6H) , 1,45 (s, 6H) , 1,61 (t, 1H, J = 5,8 Hz), 
1,71 (S, 4H) , 4,95 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 7,30 a 7,36 (m, 1H) , 7,43 (t, 2H, 
J = 7,7 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,58 a 7,61 <m, 3H) . 

5 (f) 5,5,8,8- tetramethyl - 3 -phenyl -5,6,7,8- tet rahydro -naphthalene- 1 - 

carfooxaldehyde . 



Dans un ballon de un litre, on melange 6,56 g (22,2 mmoles) du 
compose obtenu a l'exemple 7(e), 38,73 g (445,6 mmoles) d 1 oxyde de 

10 manganese et 500 ml de di chlorome thane . Le milieu reactionnel est agite 
pendant vingt heures a la temperature ambiante, puis on filtre 1 ' oxyde de 
manganese et lave par du dichloromethane . Apres evaporation des solvants, 
on recueille 4,44 g (68%) du compose attendu, sous la forme d'une poudre 
jaune de point de fusion 113 °C. 

15 1H NMR (CDC13) d 1,37 (s, 6H) , 1,57 <s, 6H) , 1,75 (s, 4H) , 7,33 a. 7,48 
(m, 3H), 7,58 a 7,62 (m, 2H) , 7,77 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,95 <d, 1H, J = 
2,2 Hz) . 

(g) 1- (5, 5, 8, 8 -tetramethyl -3 -phenyl -5, 6, 7, 8 -tetrahydro -naphthalan- 1-yl > - 
2 0 3 - 1 rime thy 1 s i lany 1 - prop -2-yn-l-ol. 

Dans un tricol , on introduit 2,43 ml (17,2 mmoles) de 
trimethylsilylacetylene et 25 ml de THF. A -78°C et sous courant d' azote, 
on ajoute goutte a goutte une solution composee de 6,89 ml (17,2 mmoles) 

25 de n- butyl lithium (2,5 M dans l'hexane), et laisse revenir a la 
temperature ambiante. Cette solution est introduite goutte a goutte dans 
une solution froide (-78°C) , composee de 4,20 g (14,4 mmoles) du compose 
obtenu a l'exemple 7(f) et de 25 ml de THF. On laisse le milieu 
reactionnel revenir a la temperature ambiante, verse sur une solution 

30 aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait avec de 1 » ether ethylique, 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On 
obtient 5,60 g (100%) du compose attendu, sous la forme d'une poudre 
blanche de point de fusion 145 °C. 

1H NMR (CDC13) d 1,34 (s, 3H) , 1,36 (s # 3H) , 1,48 (s, 3H) , 1,51 (s, 3H) , 
35 1,66 a 1,76 (m, 4H) , 2,19 (br s, 1H) , 6,13 (s, 1H) , 7,30 a 7,36 (m, 1H) , 
7,41 a 7,47 (m, 2H) , 7,55 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,60 <d, 2H, J = 7,1 Hz), 
7,90 (d, 1H, J = 2, 1 Hz) . 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 98/56783 



32 



PCT/FR98/01238 



(h) l-(5,5,8,8-tet rame t hy 1 - 3 - phenyl -5,6,7,8-tet rahy dr o - naph t hal en - 1 - yl } - 
prop-2 -yn-l-ol . 

On melange dans un tricol de 500 ml, 5,60 g (14,3 mmoles) du compose 
5 obtenu a l'exemple 7(g) avec 30 ml de THF, et on ajoute goutte a goutte 
15,8 ml (17,4 mmoles) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium 
(1,1 M dans le THF). On agite a la temperature ambiante pendant une 
heure, verse le milieu reactionnel dans l'eau, extrait avec de 1 » ether 
ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
10 evapore. On recueille 4,07 g (89%) du compose attendu, sous la forme 
d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,34 (s, 3H) , 1,35 (s, 3H) , 1,48 (s, 3H) , 1,52 (s, 3H) , 
1,66 a 1,75 (m, 4H) , 2,30 (br s, 1H) , 2,59 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,16 (d, 
1H, J = 2,0 Hz), 7,31 a 7,37 (m, 1H) , 7,41 a 7,47 (m, 2H) , 7,55 (d, 1H, J 
15 = 2,1 Hz), 7,60 (d, 2H, J - 7,1 Hz), 7,88 (d, 1H, J = 2,1 Hz). 

(i) 4- [3 -hydroxy- 3- (5,5,8, 8 - t et rame thy 1 - 3 -phenyl - 5 , 6,7,8- 
tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop-l-ynyl] -benzoate d'ethyle. 

20 De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 4,07 g (12,8 
mmoles) du compose obtenu a l'exemple 7(h) avec 3,53 g (12,8 mmoles) de 
4-iodobenzoate d'ethyle, on obtient 4,57 g (77%) de 4- [3 -hydroxy- 3 - 
(5,5,8,8- 1 et rame thyl -3 -phenyl -5,6,7, 8 - tetrahydro- naphthalan- 1 -yl ) -prop- 1 - 
ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la forme d'une poudre orange de point de 

25 fusion 121°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,35 (s, 3H) , 1,35 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,37 (s, 3H) , 
1,53 (s, 3H), 1,56 (s, 3H) , 1,67 a 1,80 (m, 4H) , 2,45 (d, 1H, J = 4,9 
Hz), 4,35 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,40 (d, 1H, J = 4,9 Hz), 7,30 a 7,36 (m, 
1H), 7,41 a 7,49 (m, 4H) , 7,57 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,61 (d, 2H, J = 7,1 
30 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,96 (d, 2H, J = 6,0 Hz). 
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EXEMPLE 8 



Acide 4 - [ 3 -hydroxy- 3 - ( 5 , 5 . 8 , 8 - te trameth vl - 3 -phenyl -5,6,7,8- 
5 tetrahvdro-naphthalen-l-yl) -prop- l-vnvll -benzoique . 



De maniere analogue a l'exemple 2, a partir de 3,60 g (7,7 mmoles) 
du compose obtenu a l'exemple 7(i), on obtient 3,32 g (98%) d > acide 4- [3- 
10 hydroxy- 3- (5,5,8, 8 - tetramethyl-3 -phenyl -5 , 6,7, 8- tetrahydro- naphthalan- 1- 
yl) -prop-l-ynyl] -benzolque, sous la forme d'une poudre beige-orangee de 
point de fusion 25 0°C. 

1H NMR (DMSO D6) d 1,12 (s, 3H) , 1,13 (s, 3H) , 1,26 (s, 3H) , 1,27 (s, 
3H), 1,43 a 1,55 (m, 4H) , 5,97 (br s, 1H) , 7,13 a 7,19 (m, 1H) , 7,25 a 
15 7,33 (m, 4H), 7,36 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,45 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 7,68 
(d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,70 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 12,92 (br s, 1H) - 



EXEMPLE 9 



20 



25 



Acide 4- T3- (5 , 5 , 8 . 8 -te tramethvl -3 -phenyl -5 ,6, 7 . 8 - tetrahydro-naphthalen-1- 
yl) -prop-l-ynvll -benzoicrue . 



Dans un ballon d'un litre et sous atmosphere d' azote, on introduit 
2,00 g (4,6 mmoles) du compose obtenu a l'exemple 8, 1,45 ml (9,1 mmoles) 
de triethylsilane, 30 ml de dichloromethane et 3,5 ml d'acide 
trifluoroacetique. Le milieu reactionnel est agite pendant deux heures a 

30 la temperature ambiante, hydrolyse a 1 ' aide d'une solution d'HCl IN, et 
le produit extrait par de 1 ' ether ethylique. La phase organique est lavee 
a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et le solvant evapore a sec. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, elue 
avec un melange compose de 50% d'acetate d'ethyle et 50% d'heptane. Apres 

35 evaporation des solvants, on recueille 370 mg (19%) d'acide 4- [3- 
(5,5,8,8-tetramethyl-3-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop-l- 
ynyl] -benzoique, sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 
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228°C. 

1H NMR (DMSO D6) d 1,22 <S, 6H) , 1,35 (s, 6H) , 4,00 (s, 2H) , 7,24 a 7,27 

(m, 2H) , 7,33 a 7,41 (m, 4H) , 7,46 (s, 1H) , 7,53 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 

7,78 (d, 2H, J = 8,2 Hz). 



EXEMPLE 10 



10 4- T3- (4 ,4-dimQthvl-fchiochroman-5-vl) -3-hvdroxv-prop-l-yny ll -benzoate 
d'ethyle. 



(a) l-methoxy-3- ( 3 -methyl -but- 2 -enylsulf anyl ) -benzene. 



15 



Dans un ballon de un litre et sous atmosphere d' azote, on introduit 
50,45 g (360,0 mmoles) de 3 -methoxythiophenol , 360 ml d'acetone, 14,40 g 
(360,0 mmoles) de soude en pastilles, et chauffe au reflux pendant trois 
heures. On ajoute goutte a goutte une solution composee de 53,65 g (360,0 

20 mmoles) de 2 -methyl-4 -bromo-2 -butene et de 60 ml d'acetone. Le reflux est 
maintenu pendant seize heures et le milieu reactionnel evapore a sec. On 
ajoute de 1'eau, extrait a 1 - acetate d'ethyle, la phase organique est 
lavee a l'eau, puis a 1 1 aide d'une solution saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et les solvants 

25 evapores. Le residu obtenu est distille sous pression reduite (5.10-2 bar 
/ 113°C), pour obtenir 67,81 g (90%) du compose attendu, sous la forme 
d'une huile jaune pale. 

1H NMR (CDC13) d 1,62 (s, 3H) , 1,72 (s, 3H) , 3,55 (d, 2H, J = 7,7 Hz), 
3,79 (s, 3H), 5,31 (tt, 1H, J - 7,7 / 1,3 Hz), 6,71 (dt, 1H, J = 8,3 / 
30 1,8 Hz), 6,87 a 6,92 (m, 2H) , 7,18 (t, 1H, J = 7,9 Hz). 

(b) 5-methoxy-4 , 4 - dimethyl -thiochromane . 

Dans un ballon, on introduit 62,00 g (298,0 mmoles) du compose 
35 obtenu a l'exemple 10(a), 85,00 g (446,0 mmoles) d'acide 
paratoluenesulfonique et 500 ml de toluene. Le milieu est chauffe a 
reflux pendant deux heures, refroidi, puis on ajoute de l'eau et de 
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10 



1' acetate d'ethyle et extrait par de 1' acetate d'ethyle. On decante la 
phase organique, lave a 1 1 eau puis a 1 ' aide d'une solution saturee de 
chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, evapore les solvants . 
On obtient 65,19 g d'une huile jaune que 1 ' on distille sous pression 
reduite (5.10-2 bar / 120-122°C) , pour obtenir 17,40 g (28%) du compose 
attendu, sous la forme d'une huile incolore . 

1H NMR (CDC13) d 1,41 (s, 3H) , 2,00 a 2,05 (m, 2H) , 2,86 a 2,90 (m, 2H) , 
3,80 (s, 3H), 6,58 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,72 (dd, 1H, J = 7,9 / 1,2 Hz), 
6,98 (t, 1H, J = 8,0 Hz) . 

( c ) 4,4- dimethyl - thiochroman- 5 - ol . 



Dans un ballon, on introduit 17,40 g (83,5 mmoles) du compose 
obtenu a l'exemple 10(b), 28,10 g (333,0 mmoles) d' ethanethiolate de 

15 sodium et 100 ml de DMF. Le milieu est chauffe a 150°C pendant deux 
heures, puis agite pendant seize heures a la temperature ambiante, verse 
sur un melange HC1 IN / ether ethylique et extrait par de 1 • ether 
ethylique. On decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 

2 0 silice, elue avec un melange compose de 20% d' acetate d'ethyle et de 80% 
d'heptane. On recueille 14,07 g (87%) du compose attendu, sous la forme 
d'un solide jaune clair de point de fusion 48°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,45 (s, 3H) , 2,01 a 2,07 (m, 2H) , 2,86 a 2,91 (m, 2H) , 
5,00 (s, 1H), 6,34 (dd, 1H, J = 7,8 / 1,3 Hz), 6,69 (dd, 1H, J = 7,9 / 
25 1,2 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 7,8 Hz). 

(d) trifluoro-methanesulfonate de 4 , 4-dimethyl-thiochroman-5-yl . 

Dans un ballon de 500 ml, et sous courant d' azote, on introduit 
30 13,63 g (70,1 mmoles) de 4 , 4-dimethyl-thiochroman-5-ol obtenu a l'exemple 
10(c), 11,14 g (91,2 mmoles) de N, N-dimethylaminopyridine et 100 ml de 
dichloromethane. On refroidit a 0»C et ajoute goutte a goutte 14,16 ml 
(84,2 mmoles) d' anhydride triflique. Le milieu reactionnel est agite 
pendant trente minutes a la temperature ambiante, puis on ajoute une 
35 solution d'HCl IN et du dichloromethane. Le produit est extrait par du 
dichloromethane, la phase organique lavee a 1 ' eau jusqu'a pH neutre, 
sechee sur sulfate de magnesium et filtree. Le residu obtenu est purifie 
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par chromatographie sur colonne de silice, elue par un melange compose de 
90% d' heptane et 10% d 1 acetate d'ethyle. Apres evaporation des solvants, 
on recueille 16,3 2 g (71%) du compose attendu, sous la forme d'une huile 
jaune . 

5 1H NMR (CDC13) d 1,46 (s, 3H) , 2,01 a 2,06 (m, 2H) , 2,93 a 2,98 (m, 2H) , 
7, 00 a 7, 12 (m, 3H) . 

(e) 4,4-dimethyl-thiochroman--5-carboxylate de methyle. 

10 De maniere analogue a 1 • exemple 7(d), a partir de 14,23 g (43,6 

mmoles) du compose obtenu a 1 ' exemple 10(d), on obtient 8,81 g (85%) du 
compose attendu, sous la forme d'une huile jaune. 

1H NMR ( CDC13 ) d 1,39 (s, 3H) , 1,91 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,05 (t, 2H, J = 
6,1 Hz), 3,89 (s, 3H), 6,96 (dd, 1H, J = 7,4 / 1,8 Hz), 7,03 (t, 1H, J = 
15 7,4 Hz), 7,16 (dd, 1H, J = 7,5 / 1,8 Hz). 

(f ) (4 , 4 -dimethyl -thiochroman-5-yl) -methanol. 

Dans un ballon de 50 0 ml, on melange 8,81 g (37,3 mmoles) de 
2 0 1» ester obtenu a 1- exemple 10(e) et 3 00 ml de toluene. Apres 
refroidissement a -78<>C, on coule goutte a goutte une solution (1M dans 
le toluene) d'hydrure de diisobutylaluminium en maintenant la temperature 
a -78°C. Le milieu reactionnel est agite pendant une heure a cette 
temperature, puis on ajoute une pate aqueuse de sulfate de magnesium, 
25 agite et extrait par de 1 ' ether ethylique. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et les solvants evapores . Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, elue par un 
melange compose de 70% d' heptane et 3 0% d' acetate d'ethyle. Apres 
evaporation des solvants, on recueille 4,37 g (56%) du compose attendu, 
30 sous la forme d'une poudre jaune clair de point de fusion 53°C. 

1H NMR (CDC13 ) d 1,45 (s, 6H) , 2,04 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,95 (t, 2H, J = 
6,4 Hz), 4,87 (d, 2H, J = 5,8 Hz), 7,01 a 7,08 (m, 2H) , 7,17 a 7,22 (m, 
1H) . 

35 ( g ) 4 f 4 -dimethyl -thiochroman- 5 -carboxaldehyde . 

Dans un ballon de 500 ml, on melange 4,37 g (21,0 mmoles) de 
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10 



20 



30 



35 



l'alcool obtenu a 1'exemple 10(f), 36,47 g (419,5 mmoles) d ' oxyde de 
manganese et 300 ml de dichloromethane . Le milieu reactionnel est agite 
pendant vingt heures a la temperature ambiante, puis on filtre 1 ' oxyde de 
manganese sur Celite ( et evapore le dichloromethane. Apres evaporation 
des solvants, on recueille 3,25 g (75%) du compose attendu, sous la forme 
d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,54 (s, 6H) , 2,03 (t, 2H, J = 5,9 Hz) , 3,01 (t, 2H, J = 
6,0 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,25 a 7,29 (m, 1H) , 7,49 (dd, 1H, J = 
7,4 / 1,4 Hz) , 10,73 (s, 1H) . 



(h) 



1- (4, 4 -dimethyl -thiochroman- 5 -yl) -3 -trimethylsilanyl -prop- 2 -yn-l-ol . 



De maniere analogue a 1'exemple 7(g), a partir de 3,25 g (15,7 
mmoles) du compose obtenu a 1'exemple 10(g), on obtient 4,79 g (100%) de 
15 1- (4,4-dimethyl-thiochroman-5-yl) -3- trimethylsilanyl- prop -2 -yn- l-ol , sous 
la forme d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 0,16 (s, 9H) , 1,48 (s, 3H) , 1,50 (s, 3H) , 2,04 a 2,09 
(m, 2H), 2,14 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 2,87 a 2,93 (m, 2H) , 6,04 (d, 1H, J = 
5,1 Hz), 7,05 a 7,13 (m, 2H) , 7,50 a 7,54 (q, 1H, J = 3,1 Hz). 



( i ) 1 - ( 4 , 4 -dimethyl - thiochroman- 5 -yl ) -prop- 2 -yn-l-ol. 



De maniere analogue a 1'exemple 7(h), a partir de 4,79 g (15,7 
mmoles) du compose obtenu a 1'exemple 10(h), on obtient 3,34 g (89%) de 
25 1- ( 4, 4 -dimethyl -thiochroman- 5 -yl) -prop -2 -yn-l-ol, sous la forme de 
cristaux beiges de point de fusion 8 8°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,49 (s, 3H) , 1,51 (s, 3H) , 2,04 a 2,10 (m, 2H) , 2,26 
(d, 1H, J = 5,1 Hz), 2,59 (d, 1H, J - 2,2 Hz), 2,88 a 2,94 (m, 2H) , 6,07 
(br s, 1H), 7,07 a 7,14 (m, 2H) , 7,52 a 7,55 (q, 1H, J = 3,0 Hz). 



(j) 4- [3- (4, 4 -dimethyl -thiochroman- 5 -yl) -3 -hydroxy- pr op -l-ynyl] -benzoate 
d' ethyle . 

De maniere analogue a 1'exemple 3(c), par reaction de 3,34 g (14,4 
mmoles) du compose obtenu a 1'exemple 10 (i) avec 3,97 g (14,4 mmoles) de 
4-iodobenzoate d< ethyle, on obtient 4,66 g (85%) de 4 - [3 - (4 , 4 -dimethyl - 
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thiochroman-5-yl) -3 -hydroxy -prop- 1-ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la forme 
d'une poudre orangee de point de fusion 108 °C. 

1H NMR (CDC13) d 1,39 <t, 3H, J - 7,1 Hz), 1,54 (s, 3H) , 1,56 (s, 3H) , 
2,08 a 2 f 13 (m, 2H) , 2,28 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 2,90 a 2,96 (m, 2H) , 4,37 
5 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,31 (d, 1H, J - 5,3 Hz), 7,09 a 7,17 (m, 2H) , 7,48 
(d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,60 (dd, 1H, J = 6,4 / 2,8 Hz), 7,98 (d, 2H, J = 
8,4 Hz) . 



10 EXEMPLE 11 

Acide 4- [3- (4 . 4 -dimethyl- thiochroman-5 - vl ) -3 ~ hydroxy -prop- l- 
vnvll -benzoigue . 

15 

De maniere analogue a 1 ' exemple 2, a partir de 4,66 g (12,3 mmoles) 
du compose obtenu a l'exemple 10(j), on obtient 3,41 g (78%) d ' acide 4- 
[3- (4, 4 -dimethyl -thiochroman-5 -yl) -3 -hydroxy -prop- 1-ynyl] -benzoique, sous 
20 la forme d'un solide marron de point de fusion 198 °C. 

1H NMR (CDC13) d 1,54 (s, 3H) , 1,56 (s, 3H) , 2,08 a 2,12 (m, 2H) , 2,90 a 
2,94 (m, 2H), 6,29 (s, 1H) , 7,10 a 7,16 (m, 2H) , 7,48 (d, 2H, J = 8,2 
Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 6 , 7 / 2,3 Hz), 7,99 (d, 2H, J = 8,3 Hz). 



25 



EXEMPLE 12 



Acide 4- [3 - (4 . 4 - dimethyl -thiochroman- 5 -vl) -prop- 1-ynyl 1 -benzoique. 

30 

De maniere analogue a l'exemple 9, a partir de 2,06 g (5,82 mmoles) 
du compose obtenu a l'exemple 11, on obtient 1,00 g (51%) d'acide 4-[3- 
(4, 4-dimethyl-thiochroman-5-yl) -prop-l-ynyl] -benzoique, sous la forme de 

35 cristaux beiges de point de fusion 2 07 °C. 

1H NMR (DMSO D6) d 1,51 (s, 6H) , 2,05 a 2,10 (m, 2H) , 2,92 a 2,97 (m, 
2H), 4,01 (s, 2H) , 7,01 a 7,03 (m, 2H) , 7,25 a 7,31 (m, 1H) , 7,45 (d, 2H, 
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= 8,3 Hz), 7,97 (d, 2H, J = 8,3 Hz) 



EXEMPLE 13 



4- T3 - (3 . 5-di -tert -butyl -a-mfithox y mfifrhoxv-phfriyl ) -3-hydroxY-prop-l-Yn Y l] - 
benzoate d'ethvle. 

(a) l-bromo-3 , 5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-benzene . 

Dans un tricol de un litre, on introduit 40,00 g (140,2 mmoles) de 
2,4-di-tert.butyl-6-bromophenol et 400 ml de DMF. On refroidit la 
solution obtenue a S-10-C, ajoute 4,70 g de d-hydrure de sodium et agite 
a 10 »C pendant trente minutes. On ajoute alors goutte a goutte 11,7 ml 
(154,0 mmoles) d'ether methylique de chloromethyle et agite le milieu 
reactionnel pendant une heure a la temperature ambiante. On verse le 
milieu reactionnel dans un melange HC1 IN / ether ethyligue, extrait par 
de 1- fitter ethyligue, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. On recueille 46,00 g (100%) du compose attendu, sous 
la forme d'une huile orange. 

1HNMR (CDC13) d 1,28 (s, 9H) , 1,43 (s, 9H) , 3,69 (s, 3H) , 5,21 (s, 2H) , 
7,30 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 2,4 Hz). 

(b) 3 , 5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-benzaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 46,00 g (140,0 
mmoles) du compose obtenu a 1 • exemple 13(a) et 500 ml de THF. On ajoute 
goutte a goutte a -78<>C, 61,5 ml (154,0 mmoles) d'une solution de 
n.butyllithium <2,5M dans 1-hexane) et agite trente minutes a cette meme 
temperature. On ajoute ensuite goutte a goutte 13 , 0 ml (168,0 mmoles) de 
DMF, et laisse remonter a la temperature ambiante. On acidifie le milieu 
reactionnel avec de 1'acide chlorhydrigue (IN), extrait avec de 1' ether 
ethylique, d6cante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 
evapore. On recueille 46,00 g (100%) du compose attendu, sous la forme 
d'une huile orange. 
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1H NMR (CDC13) d 1,32 <s, 9H) , 1,44 (s, 9H) , 3,64 (s, 3H) , 5,02 (s, 2H) , 
7,64 (d, 1H, J = 2,6 Hz) , 7,72 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 10,22 (s, 1H) . 

(c) 1- (3, 5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-phenyl) -3-trimethylsilanyl- 

prop-2 -yn- l-ol . 

Dans un tricol et sous courant d- azote, on introduit 18,60 g (190,0 
mmoles) de trimethylsilylacetylene . 190 ml de THF et refroidit la 
solution ainsi obtenue a -78°C. On ajoute goutte a goutte a -70°C, 76,0 
ml (190,0 mmoles) d'une solution de n.butyllithium (2,5M dans 1'hexane), 
agite trente minutes a cette meme temperature et remonte a -20°C. On 
coule goutte a goutte cette solution sur une solution froide <-70°C) , 
composee de 44,00 g (158,0 mmoles) du compose obtenu a 1 ' exemple 13(b) en 
solution dans 550 ml de THF anhydre . La temperature du milieu reactionnel 
est remontee a la temperature ambiante en deux heures, puis on acidifie 
le milieu reactionnel avec de 1'acide chlorhydrique (IN), extrait avec de 
1. ether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. On recueille 59,00 g (100%) du compose attendu, sous 
la forme d'une huile orange. 

1H NMR (CDC13) d 1 , 12 (s, 9H) , 1,18 (s, 9H) , 3,49 (s, 3H) , 3,81 (d, 1H, J 
= 5,4 HZ), 4,68 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 4,88 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 5,55 (d, 
1H , J = 5,3 HZ), 7,16 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 2,5 Hz). 

( d) 1 - ( 3 , 5 -di - tert -butyl - 2 -methoxymethoxy-phenyl ) -prop- 2 -yn- 1 -ol . 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 58,00 g (154,0 
mmoles) du compose obtenu a 1'exemple 13(c), 300 ml de THF et coule 
goutte a goutte une solution (1M dans le THF) de fluorure de 
tetrabutylammonium. On agite pendant deux heures a la temperature 
ambiante, puis on acidifie le milieu reactionnel avec de 1-acide 
chlorhydrique (IN), extrait avec de 1' ether ethylique, decante la phase 
organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 6,20 g 
(13%) du compose attendu, sous la forme d'une huile orange et 12,00 g 
(30%) de i-( 3 ,5-di-tert-butyl-2-hydroxy-phenyl)-prop-2-yn-l-ol, sous la 

forme d'une huile orange. 

1H NMR du compose attendu (CDC13) d 1,32 (s, 9H) , 1,39 (s, 9H) , 2,61 (d, 
1H, J = 2,2 Hz), 3,70 (s, 3H) , 3,90 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 4,90 (d, 1H, J = 
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6,3 Hz), 5,08 (d, 1H, J= 6,2 Hz), 5,79 (dd, 1H, J = 5,4 / 2,3 Hz), 7,37 
(d, 1H,-J = 2,5 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 2,5 Hz). 

1H NMR du 1- (3, 5-di-tert-butyl-2-hydroxy-phenyl) -prop-2-yn-l-ol (CDC13) d 
1,30 (s, 9H) , 1,43 (s, 9H) , 2,72 (br s, 1H) , 2,80 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 
5 4,94 a 5,05 (m, 1H) , 5,66 (br s, 1H) , 7,27 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,32 (d, 
1H, J = 2,4 Hz) . 

(e) 4- [3- ( 3 , 5 -di - tert -butyl - 2 - me thoxymethoxy- phenyl ) - 3 - hydroxy - prop - 1 - 

ynyl] -benzoate d'ethyle. 

10 

Dans un ballon, on introduit success ivement 6,00 g (19,7 mmoles) du 
compose obtenu a 1 ■ exemple 13(d), 5,40 g (19,7 mmoles) de 4 -iodobenzoate 
d'ethyle et 4 0 ml de triethylamine . Le milieu reactionnel est degaze a 
1' azote pendant vingt minutes, puis on ajoute 3 75 mg de Cul, et 700 mg de 

15 chlorure de bis ( triphenylphosphine) palladium ( II ) . On agite a la 
temperature ambiante pendant cinq heures, verse le milieu reactionnel 
dans l'eau, acidifie par de l'acide chlorhydrique IN, extrait par de 
1' ether ethylique, decante la phase organique , seche sur sulfate de 
magnesium, evapore . Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 

20 colonne de silice, elue par un melange compose de 10% d'acetate d'ethyle 
et de 90% d» heptane. Apres evaporation des solvants, on recueille 6,00 g 
(69%) de 4- [3- (3 , 5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-phenyl ) -3 -hydroxy-prop- 
l-ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la forme d'une poudre orangee de point de 
fusion 89-91°C. 

25 1H NMR (CDC13) d 1,34 (s, 9H) , 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,41 (s, 9H) , 
3,73 (s, 3H) , 4,09 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 4,37 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 4,93 
(d, 1H, J = 6,3 Hz), 5,12 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 6,00 (d f 1H, J = 5,5 Hz), 
7,40 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,53 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 2,5 
Hz), 7,99 (d, 2H, J = 8,4 Hz). 

30 
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EXEMPLE 14 



Acide 4- [3 - ( 3 , 5 -di-tert -butyl -2-methoxymethoxv-phenyl ) -3 -hydroxy -prop- 1- 
5 vnyl] -benzoique. 

De maniere analogue a 1 ' exemple 2, a partir de 1,50 g (3,3 mmoles) 
du compose obtenu a 1' exemple 13(e), on obtient 1,20 g (85%) d'acide 4- 

10 [3- (3,5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-phenyl) - 3 - hydroxy- prop - 1 - yny 1 ] - 
benzoique, sous la forme d'une poudre beige de point de fusion 197°C. 
1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 9H) , 1,41 (s, 9H) , 3,73 (s, 3H) , 4,35 (br s, 
1H) , 4,97 (d, 1H, J = 6,1 Hz), 5,12 <d, 1H, J = 6,1 Hz), 6,00 (s, 1H) , 
7,38 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 2,5 

15 Hz), 8,00 (d, 2H, J = 8,4 Hz). 



EXEMPLE 15 

20 

4- [3- (3 , 5-di-tert-butyl-2-hvdroxy-phenyl) - 3 -hydrox y -prop- 1 -vnyl] -benzoate 
d'ethyle. 

25 De maniere analogue a 1 ■ exemple 13(e), par reaction de 10,00 g 

(38,4 mmoles) de 1- (3 , 5 -di-tert -butyl -2 -hydroxy -phenyl) -prop-2 -yn-l-ol 
obtenu a 1 • exemple 13(d) avec 10,60 g (38,4 mmoles) de 4 -iodobenzoate 
d'ethyle, on obtient 5,00 g (32%) de 4 - [3 - (3 , 5 -di-tert -butyl -2 -hydroxy - 
phenyl) -3 -hydroxy-prop-l-ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la forme d'un 

30 solide blanc casse de point de fusion 142-144°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,31 (s, 9H) , 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,44 (s, 9H) , 
2,80 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 4,37 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 5,90 (d, 1H, J = 6,2 
Hz), 7,34 (s, 2H), 7,37 (s, 1H) , 7,53 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,02 (d, 2H, J 
= 8,4 Hz) . 

35 
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EXEMPLE 16 



5 



4 _ [ 3 _ (3,5-di-tert-butyl-2-hvdroxy-nhenvl) -prop-l-vnyl] -benzoate d 1 ethyl e . 



De maniere analogue a 1 ' exemple 9, a partir de 3,00 g (7,3 mmoles) 
du compose obtenu a 1 1 exemple 15 , on obtient 1,30 g (45%) de 4-[3-(3,5- 
di-tert-butyl-2-hydroxy-phenyl) -prop- 1-ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la 
10 forme d'une poudre blanche de point de fusion 113-115°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,31 (s, 9H) , 1,39 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 1,44 (s, 9H) , 
3,80 (s, 2H), 4,37 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,77 (br S, 1H) , 7,13 (d, 1H, J = 
2,3 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,48 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,98 (d, 2H, 
J = 8,4 Hz).. 

15 

EXEMPLE 17 



2 0 4- T3- (3 , 5-di-tert-butvl-2-methoxy-nhenyl) -3 -hydrox y - p r op- 1 -ynyl ] -benzoate 
d' ethyle. 



(a) 1 -bromo- 3 , 5 -di - tert -butyl - 2 -me thoxy- benzene . 

25 

De maniere analogue a 1 ' exemple 13(a), a partir de 25,00 g (87,6 
mmoles) de 2 , 4-di-tert .butyl -6 -bromophenol et de 13,70 g (96,4 mmoles) 
d'iodure de methyle, on obtient 27,00 g (100%) de l-bromo-3 , 5-di-tert- 
butyl-2-methoxy-benzene, sous la forme d'une huile orange. 
30 1H NMR (CDC13) d 1,29 (s, 9H) , 1,39 (s, 9H) , 3,91 (s, 3H) , 7,27 (d, 1H, J 
= 2,4 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 2,4 Hz). 

(b) 3 , 5-di-tert-butyl"2-methoxy-benzaldehyde . 

35 De maniere analogue a 1 ' exemple 13(b), a partir de 25,00 g (83,5 

mmoles) du compose obtenu a 1' exemple 17(a), on obtient 21,00 g (100%) du 
compose attendu, sous la forme d'une huile orange. 
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1H NMR (CDC13) d 1,32 (s, 9H) , 1,43 (s, 9H) , 3,93 (s, 3H) , 7,61 (d, 1H, J 
= 2,6 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 10,34 (s, 1H) . 

(c) 1 - ( 3 , 5 - di - tert - butyl - 2 -me thoxy- phenyl ) - 3 - 1 rime thy lsi lanyl -prop - 2 -yn- 
5 l-ol. 

De maniere analogue a 1 * exemple 13(c), a partir de 21,00 g (85,0 
mmoles) du compose obtenu a 1 ' exemple 17(b), on obtient 30,00 g (100%) du 
compose attendu, sous la forme d'une poudre beige de point de fusion 104- 
10 106°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,13 <s, 9H) , 1,20 (s, 9H) , 2,39 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 
3,69 (s, 3H), 5,59 (d, 1H, J - 4,0 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,43 
(d, 1H, J = 2,5 Hz). 

15 (d) 1- (3 , 5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -prop- 2 -yn- l-ol . 

De maniere analogue a 1 ' exemple 13(d), a partir de 23,00 g (66,0 mmoles) 
du compose obtenu a 1 ' exemple 17(c), on obtient 25,00 g (100%) du compose 
attendu, sous la forme d'une huile orange. 
20 1H NMR (CDC13) d 1,32 (S, 9H) , 1,40 (s, 9H) , 2,63 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 
3,88 (s, 3H), 5,81 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,58 
(d, 1H, J = 2,5 Hz). 

(e) 4- [3- (3 , 5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) - 3 - hydroxy -prop - 1 - ynyl ] - 

2 5 benzoate d'ethyle. 

De maniere analogue a 1' exemple 13(e), par reaction de 23,30 g (85,0 
mmoles) du compose obtenu a 1 ■ exemple 17(d), avec 23,50 g (85,0 mmoles) 
de 4-iodobenzoate d'ethyle, on obtient 20,00 g (55%) de 4- [3- (3 , 5-di- 

30 tert -butyl- 2 -me thoxy- phenyl) -3-hydroxy-prop-l-ynyl] -benzoate d'ethyle, 
sous la forme d'une poudre grise de point de fusion 101-103°C. 
1H NMR (CDC13) d 1,34 (s, 9H) , 1,39 (t, 3H, J = 5,2 Hz), 1,42 (s, 9H) , 
2,74 (d, 1H, J = 5,4 Hz), 3,93 (s, 3H) , 4,37 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,04 
(d, 1H, J = 5,4 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 

35 7,65 (d r 1H, J = 2,5 Hz), 7,99 (d, 2H, J = 8,4 Hz). 
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EXEMPLE 18 



Acide 4- [3- (3.5-di-tert-butvl-2-methoxv-phenyl ) -3-hydroxv-prop-l-ynyl] 
5 benzoique . 



De maniere analogue a l'exemple 2, a partir de 5,00 g (11,8 mmoles) 
du compose obtenu a l'exemple 17(e), on obtient 4,50 g (96%) d- acide 4- 

10 [3- (3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -3-hydroxy-prop-l-ynyl] -benzoique, 
sous la forme d'un solide jaune clair de point de fusion 208-209°C. 
1H NMR (CDC13) d 1,29 (s, 9H) , 1,37 (s, 9H) , 3,83 (s, 3H) , 5,80 (d, 1H, J 
= 5,0 Hz), 6,19 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,53 (d, 
2H, J = 8,3 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,93 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 

15 13,14 (br s, 1H) . 



EXEMPLE 19 



20 

&cidg 4- T3- (3 .5-di-tert-butvl-2-methoxv-p henvl) -prop-l-ynyl] -benzoique. 



De maniere analogue a l'exemple 9, a partir de 1,50 g (3,8 mmoles) 
25 du compose obtenu a l'exemple 18, on obtient 1,40 g (97%) d'acide 4- [3- 
(3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -prop-l-ynyl] -benzoique, sous la 
forme d'une poudre blanche de point de fusion 237-23 9°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 9H) , 1,41 (s, 9H) . 3,83 (s, 3H) , 3,87 (s, 2H) , 
7,27 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 7,47 (d, 2H, J = 8,2 
30 Hz), 7,99 (d, 2H, J = 8,2 Hz). 
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EXEMPLE 20 

4- {-3- (5-tert-butvl-4-methoxvmethoxv-bir)henvl-3 -vl) - 3 - hydroxy - -prop - 1 - 
5 vnvll -benzoate d'ethyle . 

(a) 2-tert-butyl-4-bromophenol . 

10 Dans un tricol de 250 ml, on melange 80,00 g (426,0 mmoles) de 4- 

bromophenol et 8,00 g de resine sulfonique acide DOWEX 50WX8. Le melange 
est chauffe a 80°C et on fait passer un courant d 1 isobutylene pendant 30 
heures. Le milieu reactionnel est refroidi et le residu est purifie par 
passage sur colonne de silice, elue par un melange compose de 95% de 

15 dichloromethane et de 5% d'heptane. On recueille 88,00 g (90%) du compose 
attendu sous la forme d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,38 (s, 9H) , 4,79 (s, 1H) , 6,55 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 
7,16 (dd, 1H, J = 8,4 / 2,4 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 2,4 Hz). 

2 0 (b) 3-tert-butyl-biphenyl-4-ol. 

De maniere analogue a 1 ' exemple 7(b), par reaction de 40,00 g (175,0 
mmoles) du compose obtenu a 1' exemple 20(a) avec 34,60 g (283,0 mmoles) 
d'acide phenylboronique, on obtient 27,00 g (68%) du compose attendu, 
25 sous la forme d'une huile brune. 

1H NMR (CDC13) d 1,46 (s, 9H) , 4,99 (s, 1H) , 6,74 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 
7,28 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,41 (t, 2H, J = 7,2 
Hz), 7,50 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,53 (s, 1H) , 7,56 (d, 1H, J = 1,4 Hz). 

30 (c) 5-bromo-3 -tert-butyl-biphenyl-4-ol . 

Dans un ballon, on introduit 27,00 g (120,0 mmoles) du compose 
obtenu a 1 ' exemple 20(b) et 120 ml de dichloromethane. On refroidit a 
0°C, ajoute goutte a goutte 6,4 ml (131,0 mmoles) de brome et agite dix 
35 minutes a 0°C. On ajoute une solution saturee de thiosulfate de sodium, 
extrait par du dichloromethane, decante la phase organique, lave a I'eau 
jusqu'a pH neutre, seche sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 
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32,00 g (88%) du produit attendu, sous la forme d'une huile jaune. 
1H NMR (CDC13) d 1,45 (s, 9H) , 5,83 (s, 1H) , 7,28 a 7,34 (m, 1H) , 7,40 
(d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,49 a 7,53 (d, 2H, J = 
8,6 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 2,2 Hz). 

5 

(d) 5-bromo-3-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyle. 

De maniere analogue a 1 ' exemple 13(a), par reaction de 7,30 g (24,0 
mmoles) du compose obtenu a 1 « exemple 20(c) avec 2,0 ml (26,4 mmoles) 
10 d'ether methylique de chloromethyle , on obtient 8,00 g (100%) du compose 
attendu, sous la forme d'une huile orange. 

1H NMR (CDC13 ) d 1,48 (s, 9H) , 3,71 (s, 3H) , 5,16 (s, 2H) , 7,34 a 7,46 
(m, 3H), 7,51 a 7,54 (m, 3H) , 7,64 (d, 1H, J = 2,0 Hz). 

15 (e) 5-tert-butyl-4-methoxymethoxy~biphenyl-3-carboxaldehyde . 

De maniere analogue a 1 ' exemple 3(a), a partir de 7,80 g (23,0 
mmoles) du compose obtenu a 1 1 exemple 20(d), on obtient 4,31 g (63%) du 
compose attendu, sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 92- 
20 94°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,49 <S, 9H) , 3,66 (s , 3H) , 5,09 (s, 2H) , 7,38 (d, 1H, J 
= 8,5 Hz), 7,44 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,82 (d, 
1H, J = 2,5 Hz), 7,94 (d, 1H, J - 2,4 Hz), 10,27 (s, 1H) . 

25 (f ) i- (5-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl) -3- trimethylsilanyl- 
prop-2 -yn-l-ol . 

De maniere analogue a 1 1 exemple 7(g), a partir de 4,3 0 g (14,4 
mmoles) du compose obtenu a 1 ' exemple 20(e), on obtient 4,00 g (70%) du 
30 compose attendu, sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 90- 
91°C. 

1H NMR (CDC13) d 0,21 (s, 9H) , 1,45 (s, 9H) , 3,74 (s, 3H) , 3,87 (d, 1H, J 
= 5,5 Hz), 4,96 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 5,15 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 5,84 (d, 
1H, J = 5,5 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,46 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 7,59 
35 a 7,62 (m, 3H) , 7,96 (d, 1H, J = 2,4 Hz). 
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(g) 1- (5-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl) -prop-2-yn-l-ol . 

De maniere analogue a 1 ' exemple 7(h), a partir de 4,00 g (10,1 
nunoles) du compose obtenu a l'exemple 20(f), on obtient 3,27 g (100%) du 
5 compose attendu, sous la forme d'une huile orange. 

1H NMR (CDC13) d 1,37 (s, 9H) , 2,55 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 3,66 (s, 3H) , 
4,89 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 5,07 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 5,79 (d, 1H, J = 2,1 
Hz), 7,24 a 7,46 (m, 3H) , 7,50 a 7,54 (m, 3H) , 7,85 (d, 1H, J = 2,3 Hz). 

10 (h) 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl) - 3 - hydroxy - prop - 1 - 
ynyl) -benzoate d'ethyle. 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 3,20 g (9,9 mmoles) 
du compose obtenu a l'exemple 2 0(g) avec 3,00 g (10,8 mmoles) de 4- 
15 iodobenzoate d'ethyle, on obtient 3,00 g (65%) de 4 - [3 - (5-tert -butyl-4 - 
methoxyme thoxy-biphenyl - 3 -yl ) - 3 -hydroxy- prop- 1 -ynyl ] -benzoate d'ethyle, 
sous la forme d'une huile brune . 

1H NMR (CDC13) d 1,39 (t, 3H # J = 7,1 Hz), 1,46 (s, 9H) , 3,76 (s, 3H) , 
3,99 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 4,37 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 4,99 (d, 1H, J - 6,3 
20 Hz), 5,17 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,44 (t, 1H, J = 
7,6 Hz), 7,53 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,57 a 7,61 (m r 4H) , 7,96 (s, 1H) , 
7, 98 (d, 2H, J = 8,1 Hz) . 

EXEMPLE 21 

25 

Acide 4- [3- ( 5 - tert -butyl - 4 -methoxvmethoxv-biphenvl - 3 - yl ) -3 -hydroxy -prop - 
1-vnyl] -benzol que . 

30 De maniere analogue a l'exemple 2, a partir de 1,5 0 g (3,2 mmoles) du 
compose obtenu a l'exemple 20(h), on obtient 970 mg (70%) d'acide 4- [3- 
( 5 - tert -butyl -4 -methoxymethoxy-biphenyl - 3 -yl ) - 3 -hydroxy-prop - 1 -ynyl ] - 
benzoique, sous la forme d'une poudre beige de point de fusion 162- 164 °C. 
1H NMR (DMSO D6) d 1,44 (s, 9H) , 3,63 (s, 3H) , 5,11 (d, 1H, J - 5,2 Hz), 

35 5,18 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 5,94 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 6,30 (d, 1H, J = 6,3 
Hz), 7,37 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,46 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,52 a 7,55 (m, 
3H), 7,62 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,91 (d, 2H, J = 
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8,1 Hz) , 13, 14 (s, 1H) . 
EXEMPLE 22 

5 4- [3- ( 5 - tert -butvl -4 -methoxy-biphenyl - 3 - vl ) -3 -hy droxy -prop- 1-ynyl] - 
benzoate d'ethyle. 

( a ) 5 -bromo - 3 - tert -butyl - 4 -me thoxy-biphenyle . 

10 De maniere analogue a 1 * exemple 13(a), par reaction de 4,00 g (13,0 

mmoles) du compose obtenu a l'exemple 20(c) avec 8 90 fil (14,3 mmoles) 
d'iodure de methyle, on obtient 4,09 g (98%) du compose attendu, sous la 
forme d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,44 (S # 9H) , 3,97 (s, 3H) , 7,34 a 7,54 (m, 5H) , 7,47 
15 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,65 <d, 1H, J = 2,0 Hz). 

( b ) 5 - tert -butyl - 4 -methoxy-biphenyl - 3 - carboxaldehyde . 

De maniere analogue a l'exemple 3(a), a partir de 3,80 g (12,0 
20 mmoles) du compose obtenu a l'exemple 22(a), on obtient 2,29 g (71%) du 
compose attendu, sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 45°C. 
1H NMR (CDC13) d 1,47 (s, 9H) , 3,99 (s, 3H) , 7,32 a 7,59 (m, 5H) , 7,79 
(d, 1H, J - 2,1 Hz) , 7,93 <d, 1H, J = 2,2 Hz) , 10,40 (s, 1H) . 

25 (c) 1- (5- tert -butyl -4 -methoxy-biphenyl- 3 -yl) -3-trimethylsilanyl-prop-2- 
yn-l-ol . 

De maniere analogue a l'exemple 7(g), a partir de 2,29 g (8,5 
mmoles) du compose obtenu a l'exemple 22(b), on obtient 2,00 g (64%) du 
30 compose attendu, sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 94- 
96°C. 

1H NMR (CDC13) d 0,21 (s, 9H) , 1,46 (s, 3H) , 2,56 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 
3,96 {s, 3H) , 5,86 <d, lH f J = 5,2 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,46 
(t, 2H, J = 7,0 Hz), 7,56 (d, 1H, J - 2,4 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 
35 7, 83 (d, 1H, J = 2,3 Hz). 
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(d) 1- (5-tert-butyl-4-methoxy-biphenyl-3-yl) -prop- 2 -yn-l-ol . 

De maniere analogue a 1 ■ exemple 7 (h) , a partir de 2,00 g (5,5 
mmoles) du compose obtenu a 1 ' exemple 22(c), on obtient 1,52 g (95%) du 
5 compose attendu, sous la forme d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,38 (s, 9H) , 2,57 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 3,87 (s, 3H) , 
5,79 (br s, 1H) , 7,24 a 7,40 (m, 6H) , 7,74 (d, 1H, J = 2,3 Hz). 

(e) 4- [3- ( 5 - tert -butyl - 4 -methoxy-biphenyl - 3 -yl ) - 3 -hydroxy-prop- 1 -ynyl ] - 
10 benzoate d'ethyle. 

De maniere analogue a 1 ' exemple 3(c), par reaction de 1,50 g (5,1 mmoles) 
du compose obtenu a 1 'exemple 22(d) avec 1,55 g (5,6 mmoles) de 4- 
iodobenzoate d'ethyle, on obtient 1,88 g (83%) de 4- [3- (5 -tert -butyl- 4- 
15 methoxy-biphenyl-3-yl) - 3 -hydroxy -pr op -1-ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la 
forme d'une huile rougeatre. 

1H NMR (CDC13) d 1,39 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,46 (s, 9H) , 2,67 (d, 1H, J = 
5,3 Hz), 3,99 (s, 3H) , 4,37 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,10 (d, 1H, J - 5,2 
Hz), 7,34 a 7,60 (m, 8H) , 7,85 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,98 (d, 2H, J = 8,4 
20 Hz) . 



EXEMPLE 23 



25 

Acide 4- f3- (5-tert-butvl-4-methoxv-biphen vl-3-vl) -3 -hydroxy- prop- 1-ynyl 3 - 
benzoioue . 

De maniere analogue a 1 ' exemple 2, a partir de 1,88 g (4,2 mmoles) du 
30 compose obtenu a 1 1 exemple 22(e), on obtient 1,25 g (72%) d'acide 4- [3- 
( 5 - tert-butyl - 4 -methoxy-biphenyl - 3 -yl ) - 3 - hydroxy - prop - 1 - yny 1 ] -benzoique, 
sous la forme d'une poudre beige de point de fusion 165-167°C. 
1H NMR (DMSO D6) d 1,42 (s, 9H) , 3,90 (s, 3H) , 5,88 (br S, 1H) , 6,32 (br 
s, 1H), 7,37 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,45 a 7,51 (m, 3H) , 7,54 (d, 2H, J - 
35 8,3 Hz), 7,62 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,83 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,91 (d, 2H, 
J = 8,3 Hz). 
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EXEMPLE ,24 

5 4 - (3- (3, 5-di-tert-butvl-2-niethoxv-phenvl) -3 -methoxv-prop- 1-vnvl] -benzoate 
d ! ethyl e. 

(a) 1- (3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) - 1-methoxy-prop- 2 -yne . 

10 

De maniere analogue a 1 ' exemple 13(a), par reaction de 1,30 g (5,0 
ramoles) de 1- (3 , 5-di-tert-butyl-2 - hydroxy- phenyl ) -prop -2 -yn-l-ol obtenu a 
l'exemple 13(d) avec 340 fil (5,5 mmoles) d f iodure de methyle, on obtient 
600 mg (41%) du compose attendu, sous la forme d'un solide jaune de point 
15 de fusion 68-70°C. 

1H NMR (CDC13) d 1,32 (s, 9H) , 1,39 (s, 9H) , 2,58 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 
3,47 (s, 3H) , 3,82 (s, 3H) , 5,34 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 
2,5 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 2,5 Hz). 

20 (b) 4- [3- (3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -3-methoxy-prop-l-ynyl] - 

benzoate d'ethyle. 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 220 mg (0,8 mmole) 
du compose obtenu a l'exemple 24(a) avec 220 mg (0,8 mmole) de 4- 
25 iodobenzoate d'ethyle, on obtient 260 mg (74%) de 4- [3 - (3 , 5-di-tert- 
butyl -2 -methoxy-phenyl) -3-methoxy-prop-l-ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la 
forme d'une huile orange. 

1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 9H) , 1,38 (t f 3H, J = 7,1 Hz), 1,41 (s, 9H) , 
3,53 (s, 3H), 3,88 (s, 3H) , 4,37 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 5,57 (s, 1H) , 7,36 
30 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 
7,99 (d, 1H, J =8,4 Hz) . 
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EXEMPLE 25 

Acide 4- T3- (3 , 5 - di - tert -butvl - 2 -methoxv-phenvl ) - 3 -me thoxy-prop - 1 - vnyl ] - 
5 benzoique . 

De maniere analogue a l'exemple 2, a partir de 260 mg (0,6 mmole) 
du compose obtenu a l'exemple 24(b), on obtient 180 mg (73%) d'acide 4- 
10 [3- ( 3 , 5 -di - tert -butyl - 2 - met ho xy -phenyl ) - 3 -me thoxy-prop - 1 -ynyl ] -benzoique, 
sous la forme d'une poudre beige de point de fusion 162 -164 °C. 
1H NMR (CDC13) d 1,33 (s, 9H) , 1,41 (s, 9H) , 3,54 (s, 3H) , 3,88 (s, 3H) , 
5,58 (s, 1H), 7,36 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,62 
(d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz). 

15 

EXEMPLE 26 

2 0 4- T3- (4 ,4-dimethvl-thiochroman-8-vl) -prop-1- vnyl] -benzoate de methyle . 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 4,00 g (18,5 
mmoles) du compose obtenu a l'exemple 5(c) avec 3,88 g (14,8 mmoles) de 
25 4-iodobenzoate de methyle, on obtient 1,66 g (25%) de 4- [3 - (4 , 4 -dimethyl - 
thiochroman-8-yl) -prop- 1 -ynyl] -benzoate de methyle, sous la forme d'une 
poudre jaune de point de fusion 92 °C. 

1H NMR (CDC13) d 1,35 (s, 6H) , 1,96 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,05 (t, 2H, J = 
6,2 Hz), 3,77 (s, 2H), 3,91 (s, 3H) , 7,07 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,33 (d, 
30 1H, J = 7,0 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,97 
(d, 2H f J = 8,4 Hz) . 
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EXEMPLE 2 7 



6- f3- (4,4-dimethyl-thiochroman-8-vl) -prop-l-vnvll - nicotinate d'ethyle. 

5 

De maniere analogue a 1 ' exemple 3(c) , par reaction de 1,00 g (4,6 mmoles) 
du compose obtenu a 1 1 exemple 5(c) avec 1,41 g (5,1 mmoles) de 6-iodo- 
pyridine-3-carboxylate d 1 ethyle, on obtient 50 mg (3%) de 6- [3- (4,4- 
10 dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop- 1-ynyl] -nicotinate d'ethyle, sous la 
forme d'une huile jaune. 

1H NMR (CDC13) d 1,35 (s, 6H) , 1,41 (t, 3H, J - 7,2 Hz), 1,97 (t, 2H, J - 
6,0 Hz), 3,06 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,82 (s, 2H) , 4,41 (q, 2H, J = 7,1 
Hz), 7,06 (t f 1H, J = 7,7 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 
15 7,4 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 8,23 (dd, 1H, J = 8,1 / 2,1 Hz), 9,16 
(d, 1H, J = 1,8 Hz). 



EXEMPLE 28 

20 



4- f3- (4 .4-dimethvl-thiochroman-8-vl) -prop- 1- vnvl] -benzaldehyde 



25 De maniere analogue a 1 ' exemple 3(c), par reaction de 2,00 g (9,3 mmoles) 
du compose obtenu a 1 ' exemple 5(c) avec 1,88 g (10,2 mmoles) de 4- 
bromobenzaldehyde , on obtient 90 mg (5%) de 4- [3 - (4 , 4-dimethyl- 
thiochroman-8-yl) -prop-l-ynyl] -benzaldehyde , sous la forme d'une poudre 
jaune de point de fusion 55-63°C. 

30 1H NMR (CDC13) d 1,34 (s, 6H) , 1,95 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,05 (t, 2H, J = 
6,2 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 8,6 Hz), 7,17 (dd, 1H, J = 7,5 / 1,2 Hz), 7,29 
(dd, 1H, J = 7,1 / 1,3 Hz), 7,58 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,80 (d, 2H, J = 
8,2 Hz) , 9,94 (s, 1H) . 
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EXEMPLE 29 

4- [3- (4 , 4 -dimethyl -thiochroman- 8 -vl) -prop- 1-vnvl] -phenol. 

5 

De maniere analogue a 1 1 exemple 3 (c) , par reaction de 1,00 g (4,6 mmoles) 
du compose obtenu a 1' exemple 5(c) avec 880 mg (5,1 mmoles) de 4- 
bromophenol, on obtient 286 mg (20%) de 4- [3- (4 , 4 -dimethyl- thiochroman- 8- 
10 yl) -prop- 1-ynyl] -phenol, sous la forme d'une poudre jaune de point de 
fusion 95°C. 

1H NMR (CDC13 ) d 1,33 (s, 6H) , 1,94 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,03 (t, 2H, J = 
6,1 Hz), 3,72 (s, 2H), 6,75 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,07 (t, 1H, J - 7,7 
Hz), 7,27 a 7,34 (m, 3H) , 7,46 (d, 1H, J = 7,4 Hz). 

15 

EXEMPLE 30 

2 0 4- [3- ( 5 - tert -butvl -4 -hydroxv-biphenyl- 3 - vl ) -3 -hydroxy -prop- 1 -vnvl] - 
benzoate d 1 ethyle . 

Dans un tricol de 100 ml, et sous courant d" azote, on introduit 
25 1,44 g (3,0 mmoles) du compose obtenu a 1 « exemple 20(h), et 15 ml 
d'ethanol. On ajoute goutte a goutte 830 /xl (15,0 mmoles) d'acide 
sulfurique concentre. Le milieu reactionnel est agite pendant trois 
heures a la temperature ambiante, puis on ajoute de l'eau, extrait par de 
l'ether ethylique, lave la phase organique a l ! eau jusqu'a pH neutre, 
30 seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore les solvants . On 
recueille 1,25 g (100%) de 4- [3- ( 5-tert-butyl-4-hydroxy-biphenyl-3 -yl) -3- 
hydroxy-prop-l-ynyl] -benzoate d'ethyle, sous la forme d'une huile 
rouge at re . 

1H NMR (CDC13) d 1,40 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,48 (s, 9H) , 4,38 (q, 2H, J = 
35 7,2 Hz), 5,69 (s, 1H) , 7,31 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,38 a 7,44 (m, 3H) , 
7,52 a 7,56 (m, 5H) , 7,97 (s, 1H) , 8,00 (d, 2H, J = 8,4 Hz). 
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EXEMPIiE 31 

Acide 4- [3- (5-tert-butvl-4-me^hoxv-biph6nvl-3 -yl) -prop-l-vnvl] -benzoicrue. 

5 

De maniere analogue a l'exemple 9, a partir de 700 mg (1,7 mmole) 
du compose obtenu a 1 » exemple 23, on obtient 508 mg (75%) d'acide 4- [3- 
(5-tert-butyl-4-methoxy-biphenyl-3-yl) -prop- 1-ynyl] -benzoique, sous la 
forme d'une poudre blanche de point de fusion 229-231°C. 
10 1H NMR (CDC13) d 1,45 (s, 9H) , 3,89 (s, 3H) , 3,94 (s, 2H) , 7,34 (d, 1H, J 
= 7,1 Hz), 7,40 a 7,49 (m, 5H) , 7,56 a 7,60 (m, 2H) , 7,66 (d, 1H, J = 2,2 
Hz), 7,98 (d, 2H, J = 8,3 Hz). 



15 Exemples de compositions pharmaceuticals et cosmeticrues . 

Dans les exemples suivants , on a illustre di verses formulations 
pharmaceutiques et cosmetiques a base des composes actifs selon 
1 ' invention . 

20 

A - VOIE ORALE 



(a) Comprime de 0,2 g 

- Compose prepare a 1 1 exemple 2 0,001 g 

25 - Amidon 0,114 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Silice 0' 020 ST 

- Lactose 0,030 g 

- Talc 0,010 g 

30 - Stearate de magnesium 0,005 g 



Le compose selon 1 ' exemple 2 peut etre avantageusement remplace par la 
meme quantity d'un des composes selon les exemples 4, 6, 11, 12, 21, 
25 ou 31. 

(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

- Compose prepare a 1» exemple 4 0,001 g 
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- Glycerine 0,500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0, 040 g 

5 - Arome qs 

- Eau purifiee q.s.p 5 ml 



Le compose selon l'exemple 4 peut etre avantageusement remplace par la 
meme quantite d'un des composes selon les exemples 8, 12, 18 et 19. 



10 

( c ) Compr ime de 0,8 g 

- Compose de l'exemple 6 0,500 g 

- Amidon pregelatinise 0,100 g 

- Cellulose microcristalline 0,115 g 

15 - Lactose 0,075 g 

- Stearate de magnesium 0,010 g 

(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

- Compose de l'exemple 6 0,200 g 

2 0 - Glycerine 1, 000 g 

- Sorbitol a 70% 1,000 g 

- Saccharinate de sodium 0,010 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome qs 

25 - Eau purifiee q.s.p 10 ml 



Le compose selon 1 • exemple 6 peut etre avantageusement remplace par la 
meme quantite d'un des composes selon les exemples 11, 12, 14, 23 ou 
25. 

30 

B - VOTE TOPIOUE 



( a ) Onguent 

- Compose de l'exemple 4 0,020 g 

35 - Myristate d'isopropyle 81,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par Degussa) 9,180 g 
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(b) Onguent 

- Compose de I'exemple 1 0,3 00 g 

- Vaseline blanche codex 100 9 

5 Dans cet exemple, le compose de I'exemple l peut etre avantageusement 

remplace par la meme quantite d'un compose selon les exemples 28 et 29. 

(c) Creme eau-dans-1 1 huile non ionique 

- Compose de I'exemple 2 0,100 g 

10 - Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 

et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- p-hydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile q.s.p 100 5 

15 

(d) Lotion 

- Compose de I'exemple 4 0,100 g 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

- Ethanol a 95% 30,000 g 

20 

Dans les exemples (c) et (d) ci-dessus, le compose selon I'exemple 4 

peut etre avantageusement remplace par la meme quantite d'un des 
composes selon les exemples 6, 9, 11, 14, 21, 23 et 31. 

2 5 (e) Onguent hydrophobe 

- Compose de I'exemple 2 0,300 g 

- Myristate d'isopropyle 3 6,4 00 g 

- Huile de silicone ( "Rhodorsil 47V300" vendu par 
RH0NE-P0ULENC) 36,400 g 

30 - Cire d'abeille 13,600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par 

GOLDS CHMI DT ) 100 g 

(f) Creme huile-dans-1 1 eau non ionique 

35 - Compose de I'exemple 5 1,000 g 

- Alcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerol 2,500 g 

- Stearate de PEG 50 2,500 g 
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- Beurre de karite 9,2 00 g 

- Propylene glycol 2, 000 g 

- p-hydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- p-hydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

5 - Eau demineralisee sterile 100 g 

Dans cet exemple, le compose selon 1' exemple 5 peut etre 
avantageusement remplace par la merne quantite d'un des composes selon 
les exemples 7, 10, 13, 15, 17, 20 ou 22. 
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REVENDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



1. Composes bi-aromatiques relies par une liaison propynylene ou 
allenylene, caracterises par le fait qu'ila repondent a la formule 
generale (I) suivante : 

R„ 




(I) 



Ar 



dans laquelle : 

Ar represente un radical choisi parmi les formules (a) 
suivantes : 



(c) 




(b) 




(c) 




Z etant un atome d'oxygene ou de soufre, 

R X represente -CH 3 , -CH 2 -0-R 6 , -OR 6 ou -C0R 7 . 

R 2 represente -OR 8 , -SR 8 ou un radical polyether si dans ce dernier 
cas R 4 represente alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci-C 20 et est en 
position ortho ou meta par rapport a la liaison X-Ar, 

R3 represente alkyle inferieur ou 

R 2 ou R 3 pris ensemble forment un cycle a 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitue par au moins un methyle et/ou eventuellement 
interrompu par un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 4 represente H, un halogene, alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci- 
C 2 o, -ORs, un radical polyether ou aryle, 

R 5 represente H, un halogene, alkyle, lineaire ou ramifie, en C x - 

C20 ou un radical -ORs, 

R 6 represente H, alkyle inferieur ou un radical -COR 9 , 

R 7 represente H, alkyle inferieur, -N v ou -ORiq, 



r 8 represente H # alkyle inferieur ou -CORc,, 
R 9 represente alkyle inferieur, 
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R 10 represente H, alkyle, lineaire ou ramifie, en Ci-C 20 , alkenyle, 
mono-ou polyhydroxyalkyle , aryle ou aralkyle eventuellement substitute) 

ou un reste de sucre, 

r , e t r« representent H, alkyle inferieur, mono- ou 
polyhydroxyalkyle, aryle eventuellement substitue, un reste d-aminoacide 
ou de sucre ou pris ensemble avec l'atome d' azote foment un heterocycle, 

X represente un radical divalent qui, de droite a gauche ou 
inversement, a pour formule : 




R X1 representant H ou -OR 6 , R 6 ayant la meme signification que ci- 
dessus , 

R 12 representant H ou alkyle inferieur, ou 
Rn et R12 pris ensemble forment un radical oxo (=0) , 
et les sels des composes de formule (I) lorsque R X represente une 
fonction acide carboxylique ainsi que les isomeres optiques et 
geometriques des composes de formule (I) . 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils se 
presentent sous forme d-un sel d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou 
encore de zinc ou d'une amine organique . 

3. Composes selon 1-line des revendi cat ions 1 ou 2, caracterises en 
ce que le radical alkyle inferieur est choisi dans le groupe constitue 
par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, et 
hexyle . 

4. Composes selon 1'une quelconque des revendications precedentes , 
caracterises en ce que le radical alkyle, lineaire ou ramifie, en Cl -C 20 , 
est choisi dans le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, hexyle, heptyle, 2 -ethyl -hexyle, octyle, nonyle, 
dod£cyle, hexadecyle et octadecyle. 

5. Composes selon 1'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le radical monohydroxyalkyle est choisi dans le 
groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3- 
hydroxypropyle . 

6. Composes selon 1'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le radical polyhydroxyalkyle est choisi dans le 
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groupe constitue par les radicaux 2 , 3-dihydroxypropyle , 2,3,4- 
trihydroxybutyle, 2 , 3 . 4 , 5-tetrahydroxy-pentyle ou le reste du 
pentaerythritol . 

7. Composes selon l'une quelconque des revendi cat ions precedentes 
caracterises par le fait que le radical polyether contient de 1 a 6 
atomes de carbone et de 1 a 3 atomes d'oxygene ou de soufre et est choisi 
parmi les radicaux methoxymethyl ether, methoxyethoxymethyl ether et 

methyl thiomethyl ether . 

8. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le radical aryle est un radical phenyle 
Eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle 
ou une fonction nitro, un alkyle inferieur, un radical CF3 , un radical 
amino eventuellement protege par une fonction acetyle ou eventuellement 
substitue par un ou deux alkyle (b) inferieur (s) , un radical alkoxy ou un 

radical polyether. 

9. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le radical aralkyle est choisi dans le groupe 
constitue par les radicaux benzyle ou phenethyle eventuellement substitue 
par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

10. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le radical alkenyle est choisi dans le groupe 
constitue par les radicaux contenant de 2 a 5 atomes de carbone et 
presentant une ou deux insaturation(s) ethylenique (s) , en particulier le 
radical allyle. 

11. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le reste de sucre est choisi dans le groupe 
constitue par les restes de glucose, de galactose, de mannose ou d'acide 
glucuronique . 

12. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le reste d'aminoacide est choisi dans le groupe 
constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de 

1 1 acide aspartique . 

13. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le reste de peptides est choisi dans le groupe 
constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides . 

14. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que le radical heterocycligue est choisi dans le 
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10 



15 



20 



25 



groupe constitue par les radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidino ou 
piperazino, eventuellement substitue en position 4 par un alkyle en C^-Cs 
ou un mono- ou polyhydroxy alkyle . 

15. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que I'atome d'halogene est choisi dans le groupe 
constitue par le fluor, le chlore et le brome . 

16. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule generale 
suivante : 



(CH 2 ) n 




(ID 



Ar 

dans laquelle : 

Ar represente un radical de formule (a) ou (b) suivante 




X^ 



Rl represente -COR7, 

R 5 et R7 etant tels que definis a la revendication 1, 

X represente un radical divalent qui, de droite a gauche ou 
inversement, a pour formule : 




R11 ^12 
Rll et R12 representent H, 

Rl3 et R14, identiques ou differents, representent H ou -CH3, 
Y represente un atome d'oxygene ou de soufre, un radical divalent 
methylene, ethylidene ou isopropylidene , et 
n est 1 ou 2 . 

17. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterises par le fait qu'ils sont pris dans le groupe constitue par : 

_ 2 -Hydroxy- 4- [3 - (4 , 4 -dimethylchroman-8 -yl) -prop- l-ynyl] benz oat e de 
methyle , 
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-. Acide 2 -hydroxy- 4- [3- (4 , 4 -dimethylchroman- 8 -yl ) -prop-1- 
ynyl] benzoique , 

5 - 2 -Hydroxy- 4- [3 -hydroxy-3 - (4 , 4 -dimethylchroman- 8 -yl ) -prop- 1-ynyl] 

benzoate de methyle, 

- Acide 2-hydroxy-4- [3 -hydroxy- 3- (4 , 4 -dimethylchroman- 8 -yl) -prop-1- 
nyl] benzoique , 

10 

- 2 -Hydroxy- 4- [3- (4 , 4 -dimethylthiochroman- 8 -yl) -prop-l-nyl] 
benzoate de methyle, 

- Acide 2-hydroxy-4- [3- {4 , 4 -dimethylthiochroman- 8 -yl ) -prop-1- 
15 nyl] benzoique, 

- 4 - [3 -Hydroxy- 3 - ( 5 , 5 , 8 , 8 - t et rame thyl - 3 -phenyl -5,6,7,8- te t rahydro - 
naphthalan- 1-yl) -prop- 1-ynyl] -benzoate d'ethyle, 

20 - Acide 4- [3 -hydroxy-3 - (5 , 5 , 8, 8-tetramethyl-3 -phenyl-5 , 6 , 7 , 8- 

tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop- 1-ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- (5,5 f 8 # 8-t6tram€thyl-3-ph&iyl-5 f 6,7 f 8-t6trahydro- 
naphthalen-l-yl) -prop- 1-ynyl] -benzoique, 

25 

- 4- [3- (4,4-dimethyl-thiochroman-5-yl) -3 -hydroxy -prop- 1-ynyl] - 
benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (4,4-dimethyl-thiochroman-5-yl) - 3 -hydroxy -prop- 1- 
30 ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl- thiochroman-5 -yl ) -prop- 1-ynyl] - 
benzoique, 

35 _ 4- [3- (3, 5-di-tert-butyl-2-methoxymethoxy-ph^nyl) -3 - hydroxy -prop - 

1-ynyl] -benzoate d'ethyle, 
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- Acide 4- [3- (3 / 5-di-tert-butyl"-2-methoxymethoxy-phenyl) -3-hydroxy- 
prop- 1-ynyl] -benzol que , 

- 4- [3- ( 3, 5 -di-tert -butyl -2 -hydroxy -phenyl) -3 -hydroxy -prop -1-ynyl] - 
benzoate d'ethyle, 

- 4- [3- (3,5-di-tert-butyl-2-hydroxy-phenyl) -prop- 1-ynyl] -benzoate 
d ' ethyle , 

- 4- [3- (3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) - 3 -hydroxy -prop- 1 -ynyl] - 
benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (3, 5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -3 -hydroxy -prop - 
ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- (3 / 5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -prop-l-ynyl] - 
benzoique, 

- 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl) -3-hydroxy- 
prop- 1-ynyl] -benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxymethoxy-biphenyl-3-yl) -3- 
hydroxy- prop -1-ynyl] -benzoique, 

- 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxy-biphenyl-3-yl) - 3 -hydroxy- prop- 1- 
ynyl] -benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (5-tert-butyl-4-methoxy-biphenyl-3-yl) -3 -hydroxy -prop 
1-ynyl] -benzoique, 

- 4- [3- (3,5-di-tert-butyl-2-methoxy-phenyl) -3 -methoxy- prop- 1-ynyl] 
benzoate d ' ethyle , 
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- Acide 4- [3- ( 3 , 5 -di-tert -butyl -2 - me thoxy- phenyl ) -3 -methoxy-prop- 1- 
ynyl] -benzoique, 

_ 4 _ [ 3 - (4,4-dimethyl-thiochroman-8-yl) -prop-l-ynyl] -benzoate de 
5 methyle , 

_ 6 _ [ 3 _ (4,4-dimethyl-thiochroman-8-yl) -prop-l-ynyl] -nicotinate 
d'ethyle, 

10 - 4- [3- (4, 4- dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop-l-ynyl] -benzaldehyde , 

- 4- [3- (4,4-dimethyl-thiochroman-8-yl) -prop- 1 -ynyl] -phenol, 

- 4- [3- (5-tert-butyl-4-hydroxy-biphenyl-3-yl) -3 -hydroxy- prop- 1 - 
15 ynyl] -benzoate d'ethyle, 

- Acide 4- [3- (5-tert-butyl~4-methoxy-biphenyl-3-yl) -prop-l-ynyl] - 
benzoique , 

20 - Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl thiochroman- 8-yl) -prop-l-ynyl] benzoique , 

- Acide 4-[3-(5 ; 6 / 7 / 8-tetrahydro-5 / 5,8,8-tetramethyl-l-naphtyD- 
prop-l-ynyl] benzoique, 

25 - Acide 2-hydroxy-4- [3 - (5 , 6 , 7 , 8 -tetrahydro- 5 , 5 , 8 , 8 - tetramethyl -1 - 

naphtyl) -prop- 1 -ynyl] benzoique , 

- 2-Hydroxy-4- [3 -hydroxy-3 - (4 , 4-dimethylchroman-8-yl) -prop-l-ynyl] 
benzoate de methyle, 

30 

- Acide 2-hydroxy-4- [3-hydroxy-3 - (4 , 4-dimethylchroman- 8 -yl ) -prop-l- 
ynyl] benzoique, 

- Acide 2-hydroxy-4- [3- (4 , 4 -dimethylthiochroman-8-yl) -prop-1- 
3 5 ynyl] benzoique, 

- 4- [3- (4, 4 -dimethyl -thiochroman- 8-yl) -prop-l-ynyl] -benzamide, 
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- N- ethyl -4- [3- (4,4-dimethyl-thiochroman-8-yl) -prop- 1-ynyl] - 
benzamide , 

5 - N- (4-hydroxyphenyl) -4- [3- (4 , 4- dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop-1- 

ynyl] -benzamide, 

- Morpholide de 1* acide 4- [3- {4 , 4 -dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop- 
1-ynyl] -benzoique, 

10 

- Acide 4- [3- (4, 4 -dimethyl -thiochroman- 8 -yl) -prop-2 -ynyl] - 
benzoique , 

- Acide 4-[3-<5,5,8, 8-tetramethyl-5 , 6 , 7 , 8- tetrahydro-naphthalen- l- 
15 yl) -prop-2-ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- (4 ( 4-dimethyl-6-phenyl-thiochroman»8-yl) -prop-l-ynyl] - 
benzoique , 

20 - Acide 4- [3- (4, 4-dimethyl-6-phenyl-chroman-8-yl) -prop-l-ynyl] - 

benzoique , 

- Acide 4- [3- (4 , 4 -dimethyl- 6 -phenyl - thiochroman-8 -yl ) -prop- 2 -ynyl] - 
benzoique , 

25 

- Acide 4- [3- (4, 4 -dimethyl -6 -p-tolyl- thiochroman-8 -yl) -prop-l- 
ynyl] -benzoique, 

- Acide 4- [3- (5 , 5 , 8 , 8 - tetramethyl-5 , 6 , 7 , 8- tetrahydro-naphthalen- 1- 
30 yl) -prop-2-ynyl] -benzoique, 

- Acide 4-[3-(5 # 5 # 8 f 8-tetramethyl-3-p-tolyl-5,6,7 / 8-tetrahydro- 
naphthalen-l-yl) -prop-l-ynyl] -benzoique, 

35 - Acide 4- (3- [3- (4-methoxy-phenyl) -5 , 5, 8, 8- tetramethyl -5 , 6, 7 , 8- 

tetrahydro-naphthalen-l-yl] -prop-l-ynyl) -benzoique, 
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- Acide 2-hydroxy-4- [3 - (5 , 5 , 8 , 8- tetramethyl-3 -p-tolyl - 5 , 6 , 7 , 8 - 
tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop-l-ynyl] -benzoique et 

-Acide 3-hydroxy-4- [3- (5 , 5 , 8 , 8-tetramethyl-3 -phenyl 
5 -5,6, 7, 8-tetrahydro-naphthalen-l-yl) -prop-l-ynyl] -benzoique. 

18. Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes 
pour une utilisation comme medicament. 

19. Composes selon la revendication 18 pour une utilisation comme 
10 medicament destine au traitement des affections dermatologiques, 

rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques . 

20. Utilisation de 1'un au moins des composes tels que definis 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 17 pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement des affections dermatologiques, 

15 rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques. 

21. Composition pharmaceutique , caracterisee par le fait qu'elle 
comprend, dans un support pharmaceutiquement acceptable, au moins un 
compose tel que defini selon 1 1 une quelconque des revendications 1 a 17. 

22. Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que 
2 0 la concentration en au moins un compose selon l'une des revendications 1 

a 17 est comprise entre 0.001% et 5% en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

23. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle 
contient, dans un support cosmetiquement acceptable, au moins un compose 

2 5 tel que defini selon l'une quelconque des revendications 1 a 17 . 

24. Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que 
la concentration en au moins un compose selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 17 est comprise entre 0,001 et 3% en poids par rapport 
au poids total de la composition. 

30 25. Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie 

selon l'une quelconque des revendications 23 ou 24 pour 1' hygiene 
corporelle ou capillaire. 
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